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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der galenischen Formulierungen, welche insbesondere als Kontrastmittel 
2ur Darstellung der Lymphknoten eingesetzt werden. Die Erfindung betrrfft den in den Patentanspruchen gekennzeich- 
5 neten Gegenstand, namlich neue Fomnulierungen, wetehe paramagnetische und diamagnetische perfluoralkylhaltige 
Substanzen enthalten. 

[0002] Maligne Tumoren metastasieren gehduft in regionale Lymphknoten, wobei aucli mehrere Lymphknotenstat- 
ionen beteiligt sein kSnnen. So werden Lymphknotenmetastasen in etwa 60 - 69% aller Patienten mit malignen Tumo- 
ren gefunden (EIke, Lymph ograp hie, in: Frommhold, Stender, Thurn (eds.), Radiologische Diagnostik in Klinik und 

10 Praxis, Band IV, Thieme Verlag Stuttgart, 7th ed., 434-496, 1984). Die Diagnose eines metastatischen Befalls von 
Lymphknoten 1st Im Hinblick auf die Therapie und Prognose maligner Erkrankungen von groBer Bedeutung. Mit den 
modernen bildgebenden Methoden (CT, US und MRT) werden lymphogene Absiedlungen von malignen Tumoren nur 
unzureichend erkannt, da zumeist nur die GrdBe sowie die Form des Lymphknotens als DIagnosekriterium herangezo- 
g n w rden kann. Damit sind kleine Metastasen in nicht-vergr66erten Lymphknoten (< 2 cm) nicht von Lymphknoten- 

15 hyperplasien ohne malignen Befall zu unterscheiden (Steinkamp et at., Sonographic und Kernspintomographie: 
Differentialdiagnostik von reaktiver Lymphknotenvergr5Berung und Lymphknotenmetastasen am Hals, Radiol.diagn. 
33:158, 1992). 

[0003] Es wSre wunschenswert, Lymphknoten mit metastatischen Befall und hyperplastische Lymphknoten mit 
Hilfe spezifischer Kontrastmittel zu unterscheiden. Dabei konnte das Kontrastmittel inlravasal Oder interstitiell/intraku- 

20 tan appliziert werden (s.a. Siefert, H.M. et al., Lymphology 13, 150 - 157, 1980). Die Applikation interstitiell/intrakutan 
hat den Vorterl, daB die Substanz direkt vom streuenden Herd (z.B. Primartumor) durch die entsprechenden Lymph- 
weg in die potentieli betroffenen, regionalen Lymphknotenstationen transportiert wird. Gleichfails kann mit einer gerin- 
gen Dosis eine hohe Konzentration des Kontrastmittels in den Lymphknoten erreicht werden. Solche interstttiell zu 
verabreichenden Marker werden bishervor allem in der nuklearmedizinischen Beurteilung verwendet (mittels radioak- 

25 tiver Partikel wie z.B. ^^®Au-Kolloid). Nuklearmedizinische Methoden haben aber nur eine sehr ungenugende r§umliche 
Auflosung, im Unterschied zur Kernspintomographie mit ihrer hohen raumlichen Auflosung, die im Bereich von Bruch- 
teilen von Millimetern liegt. Die direkte Rontgen-Lymphographie (Injektion einer 6ligen Kontrastmittelsuspension in ein 
prapariertes LymphgefaB) ist eine nur noch selten benutzte, invasive Methode, die nur wenige LymphabfluBstationen 
darstellen kann. Experimentell werden in Tlerexperimenten auch fluoreszenzmarkierte Dextrane verwendet, um nach 

30 deren interstitiellen Applikation den LymphabfluB beobachten zu konnen. Allen gebrauch lichen Markern fur die Darstel- 
lung von Lymphwegen und Lymphknoten nach Interstitieller/intrakutaner Apjplikation ist also gemein, daB es sich um 
Substanzen mit partikularem Charakter ("particulates", z.B. Emulsionen und Nanokristallsuspensionen) oder groBe 
Polymere handelt (s.a. WO 90/14846). Die bisher beschriebenen Zubereitungen erwiesen sich jedoch aufgrund ihrer 
mangelnden lokalen und systemischen Vertraglichkeit sowie ihrer geringen Lymph gSngigkeit, die eine unzuretehende 

35 diagnostischen Effizienz bedingt, zumeist fur die indirekte Lymphographie als ungeeignet. 

[0004] Insgesamt besteht daher ein groBer Bedarf an einem lymphspezifischen MRT-Kontrastmittel mit geeigneten 
pharmazeutischen sowie pharmakologischen Eigenschaften. Bei den phamnazeutischen Eigenschaften stehen 
zundchst die m6glichst hohe Kontrastmittelbeladung sowie eine ausretehende Stabilitdt Im Vordergrund. Bei den phar- 
makologischen Eigenschaften steht neben einer diagnostisch relevanten und mOgllchst gleichmaBigen Lymphanrei- 

40 cherung Ciber mehrere (bzw. bei intravenSser Applikation iiber alle) Lymphstationen hinweg vor allem eine rasche und 
vollstandige Ausscheidung des Kontrastmittels, zur Vermeidung einer unnotigen Belastung des Gesamtorganismus, im 
Vord rgrund. Daruber hinaus mCissen entsprechende Zubereitungen uber eine ausreichende lokale und akute Vertrdg- 
lichkeit verfugen. 

[0005] Hinsichtlich der Anwendung in der radiologischen Praxis ist neben einer mogllchst einfachen Anwendbarkeit 
45 ntspr chender Zubereitungen deren rascher "Wirkungseintritt" von zentraler Bedeutung. So sollte moglichst bereits 
inn rhalb weniger Stunden nach der Kontrastmittelappiikation eine Bildgebung mdglich sein. 

[0006] Kontrastmittel, die zur Darsteliung der Lymphknoten geeignet sind, werden bereits in der deutschen Offen- 
I gungsschrrft DE 196 03 033 beschrieben. Dortsind perfluoralkylhaltige Metallkomplexe offenbart, die bevorzugt als 
Lymphographika eingesetzt werden (siehe Abbildung 1 der DE 196 03 033). In der deutschen Offenlegungsschrift DE 
50 197 29 013 werden ahnliche Metallkomplexe k)eschrieben. die insbesondere als blood-pool-agents geeignet sind. 
Diese Verbindungen sind bereits recht gut als Kontrastmittel in der Lymphographie geeignet, gleichwohl ist es wQn- 
schenswert, die pharmazeutischen und pharmakologischen Eigenschaften einer Kontrastmittelformulierung weiter zu 
verbessern. 

[0007] Aufgabe der Erfindung ist es daher, neue galenische Formulierungen zur Verfugung zu stellen, die als Kon- 
55 trastmittel insbesondere fur die Darstellung der Lymphknoten geeignet sind und die die obengenannten pharmazeuti- 
schen und pharmakologischen Anforderungen erfullen. 

[0008] Diese Aufgabe wird durch die galenischen Fomnulierungen der vorliegenden Erfindung gel6st. 

[0009] Die galenischen Fomnulierungen der vorliegenden Erfindung enthalten paramagnetische perfluoralkylhai- 
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tige Verbindungen, welche 2.B. in den Often legungsschr'rften DE 196 03 033. DE 197 29 013 und WO 97/26017 
beschrieben worden sind, und zusatzlich diannagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen. Die paramagnetischen per- 
fluoralkylhaltigen Verbindungen sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 



worin einen geradkettigen Oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und A ein 
l\^olekQlteil ist, das 1 - 6 Metallkonnplexe enthdit. 

[0010] Das MolekOltell A steht belspielsweise fur eine Gruppe L - M. wobei L fQr einen Linker und M fur einen 
Metallkomplex, bestehend aus einem offenkettigen Oder cyclischen Chelator, steht. welcher als Zentralatom ein Atom 
der Ordnungszahlen 21 - 29, 39. 42, 44 Oder 57 - 83 enthSlt. Der Linker L ist dabei eine direkte Bindung, eine Methy- 
lengruppe, eine -NHCO-Gruppe, eine Gruppe 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhangig voneinander die Zahlen 0 oder 1 und 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CHg-OH-Gruppe, eine -CH2-C02H-Gruppe Oder eine Cg-Cis* 
Kette ist, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder eine gege- 
benenfalls substituierte Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 Hydroxylgruppen. 1 bis 2 CrC4-Alkoxygrup- 
pen, 1 bis 2 Carboxygruppen, 

Oder eine geradkettige, verzweigte. gesSttigte oder unges§ttigte C2-C30'Kohlenstoffkette ist, die gegebe- 
nenfalls 1 bis 10 Sauerstoffatome, 1 bis 3 -NR''-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, eine -CONR^- 
Gruppe, eine -NR^CO-Gmppe, eine -SOg-Gruppe, eine -NR^-C02-Gruppe, 1 bis 2 <^0-Gruppen. eine Gm|:^e 



Oder 1 bis 2 gegebenenfalls substituierte Aryle enthSIt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen ist, 
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis 3 -OR^ -Gruppen, 1 bis 2 Oxogaippen, 1 bis 2 -NH-COR^ -Grup- 
pen, 1 bis 2 -CONHR^-Gruppen, 1 bis 2 -(CH2)p-C02H -Gruppen, 1 bis 2 Gruppen -(CH2)p-(0)q-CH2CH2-R\ 
wobei 

R^, R^ und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und 

T eine C^-C-iQ-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen 
unterbrochen ist 

[0011] Der Metallkomplex M steht dabei beispielsweise fur die folgenden Metallkomplexe: 
♦ einen Komplex der allgemeinen Fomiet II 



R 




— CO — N — T — N(R') — SOj — R 



R 
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10 



15 



25 



30 



CHjCHg 



/ 



/^CO— N 



R 



3 



•N 



COjZ' 



o=c 



•N 



-COY 



(D) 



in 



der R^, und Y unabhdngig voneinander sind und 



20 die Bedeutung von ^at Oder -(CH2)ni-L-R^ bedeutet, wobei m 0, 1 Oder 2 ist und L und R*^ die o.g, 

Bedeutung hab*»n 

unabhangig vonemancipr e n Wasserstoffatom Oder ein MetallionenaqLilvalent der Ordnungszahlen 21 
- 29. 39. 42. 44. Oder 57 63 bedeutet. 
Y -OZ^ Oder 



• ' Oder — N N-SO^-L-R*^ 



bedeutet, wobei Z\ L. R' und R^ die o. g. Bedeutungen haben. 

35 

♦ einen Konnplex der allgememen >-ormet ill 



40 



45 



50 




55 in der R^ und Z^ die oben genannten Bedeutungen aufweisen und R^ die Bedeutung von R^ hat. 

♦ einen Komplex der allgemeinen Fomnel IV 
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ZOjC 



10 



N ^ 




/—COjZ' 



(IV) 



J5 



in derZ^ die oben genannte Bedeutung hat 
20 ♦ einen Komplex der allgemeinen Formel V 



25 



30 



35 



ZOjC 




CO2Z 



COgZ 



(V) 



40 



in der die oben genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffern 0 oder 1 stehen und die Summe 
o q = 1 ergibt- 



♦ einen Konnpiex der allgemeinen Fomiel VI 



so 



55 



CO2Z 




(VI) 
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in der die oben genannte Bedeutung hat. 
5 ♦ einen Komplex der allgemelnen Formel VII 



z^o. 



10 



15 



< 



/^co,z' 



N N 




COY 



(VH) 



20 



25 



30 



35 



40 



in der 7} und Y die oben genannten Bedeutungen liaben. 
♦ einen Konnplex der allgemeinen Fomiel VIII 



7O2O- 



/ V / co^z 

N N 



CHjCHj- 



CO2Z' 



(VDI) 



in der und 7} die oben genannten Bedeutungen haben und die o.g. Bedeutung von R** hat. 
45 ♦ in n Konnplex der allgemelnen Formel tX 



Z'O, 



so 



55 
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N N 

co,z' 



OH 




(DO 
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in der und die oben genannten Bedeutungen haben. 
5 ♦ einen Komplex der allgemeinen Formel X 



10 



IS 




20 

in der und die oben genannten Bedeutungen haben. 
♦ einen Komplex der aiigemeinen Fomiel XI 

25 

'zOjC ^ / — \ y — co,z* 



30 



35 




in der Z^ p und q die oben genannte Bedeutung haben und R^ die Bedeutung von hat 
♦ einen Komplex der allgemeinen Fonnel XII 

45 



50 



55 
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N — SO5 — 



N— SO2-L-R" 



pen) 



in der L. und die oben genannten Bedeutungen haben. 
♦ einen Komplex der allgemeinen Formel Xill 




SO2 



(XUI) 



in der die oben genannte Bedeutung hat. 

[001 2] Derartige Verbindungen und deren Herstellung sind in der deutschen Offentegungsschrift DE 1 96 03 033 A1 

und in der Internationalen Patentanmeldung WO 97/26017 beschrieben worden. 

[0013] Weiter kann das MolekQtteil A gennaB Formel I die folgende Struktur aufweisen: 
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10 



15 



35 



55 



K 

N 



K-V-N N-G-X- 



N 

I 

K 



wobei 

so • q* eine Zahl 0, 1 , 2 Oder 3 ist. 

• K fOr einen Komplexbildner Oder MetaBkomplex Oder deren Saize organischer und/oder anorganischer Basen oder 
Aminos&uren oder Aminosaureamide steht, 

25 • X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine Ci-Cio-Ailcylenkette ist, die gege- 
benenfalls 1-15 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefelatome. 

1-10 CartJonyK 1-10 (NR)-, 1 - 2 NRSOg-, 1-10 CONR-, 1 Piperidin-, 1 - 3 SOg-, 1 - 2 Phenylengruppen enthSIt 
Oder gegebenenfalls durch 1 - 3 Reste R*^ substituiert ist, worin R fOr ein Wasserstoffatom, eine Phenyl-, Benzyl- 
oder eine Ci-Cis-Alkylgruppe steht, die gegebenenfalls 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 1 - S Sauerstoffatome ent- 
30 h&lt und gegebenenfalls dutch 1-5 Hydroxy-, 1 - 5 Methoxy-, 1 - 3 Carboxy-, 1 - 3 R^-Reste substituiert ist 

• eine direkte Bindung Oder eine Kette der allgemeinen Formel II'' Oder 111^ ist: 

o 

li 

P-N-(CH2),-(Z')-(CH2)„— C— a 



40 



O 

II 

p-N-CHj-C-N 
H H 
O 

K-N-CH^-C-N 

I 1 
H H 



(11') 




(III*) 



worin 



9 
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R^^ ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, eine Benzylgruppe Oder eine C^-Cy 

Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mrt einer Carboxy-, einer Methoxy- oder einer Hydroxy- 
gmppe, 

eine direl<te Bindung, eine Polygiycoletliergruppe mit bis zu 5 Glycoleinheiten oder ein 
Molekulteil der allgemeinen Formel IV'' ist 

-CH(R^)- ^jylj 



IS 

worin R^^ eine Ci-Cy-Carbonsdure, eine Plienylgruppe, eine Benzylgruppe oder eine -(CIH2)i.5-NH-K- 

Gruppe ist, 

■ a die Bindung an das Stickstoffatom der Gerustkette, p die Bindung zum Komplexbildner oder Metallkomplex 
20 K darstellt. 

■ und in der die \^riablen k und m fOr natQrItohe Zahlen zwischen 0 und 10 und 1 fur 0 oder 1 stelien, 
und wobei 

25 • G eine CO- oder S02-Gruppe ist. 

[001 4] Derartige Verbindungen und deren Herstellung sind in der deutschen Offenlegun^schrift DE 1 97 29 01 3 A1 
beschrieben worden. 

[0015] Weiter kann das Molekulteil A gemaB allgemeiner Fomnel I fur eine Gruppe U-M'' stehen, worin O fur einen 
30 Linker und M'' fur einen Metallkomplex steht. Der Linker L'' ist dabei ein MolekQtteil gemSB allgemeiner Forme! XIV 

A1 

a— N— B1 b (XIV). 

35 

worin 

40 N ein Stickstoffatom darstellt, 

A1 ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte C1-C30- Alkylgruppe, die gegebenenfalls unterbrochen 
ist durch 1-15 Sauerstoffatome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygruppen, 1-2 COOH- 
Gruppen, einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-6 -OR^-Gruppen, mit in der Bedeutung eines 
Wasserstoffatoms oder eines C^-Cy-Alkylrestes, oder -81 -R*^ bedeutet, 

45 B1 eine geradkettige oder verzweigte Ci-CsQ-Alkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 Sau- 
erstoffatome, 1-5 -NH-CO- Gruppen, 1-5 -CO-NH- Gruppen, durch eine (gegebenenfells durch eine COOH- 
Gruppe substituierte) Phenyl engruppe, 1 -3 Schwefelatome, 

1-2 -N{B2)-S02- Gruppen, und/oder 1-2 -S02-N(B2)- Gruppen mit B2 in der Bedeutung von A1, eine NHCO- 
Gruppe, eine CONH-Gruppe, eine N(B2)-S02-Gruppe, oder eine -S02-N(B2)- Gruppe und/oder gegebenenfalls 
50 substituiert ist mit dem Rest R^, 
bedeutet, 

und worin a die Bindung zum Metallkomplex M und b die Bindung zur Perfluoralkylgruppe R^ darstellt. 
[0016] Der Metallkomplex M'' steht dabei fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel XV 

55 
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5 



10 




(XV) 



wobei 

15 

fur ein Wasserstoffiatom oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 21-29. 31, 32. 37-39, 42-44. 49 
Oder 57-83; 

R^und R^fur ein Wasserstoffatom, eine C-i-Cj-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH oder 
-CH2-OCH3, 

20 U fOr den Rest L, wobei aber L und U unabliangig voneinander gleich oder verschieden sein kdnnen, stelien. 

[0017] Derartige Verbindungen und deren Hersteliung werden in der deutsctien Patentanmeldung mit dem Alcten- 
zeiclien 199 14 101 ,0 sowie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 

[0018] Besonders bevorzugt sind Metallkomplexe, be! denen das Zentralatom ein Gadoliniumatom (Ordnungszahl 
25 64) ist. Metalll<omplexe mit cyclischen Ciielatoren sind gegenuber denen mit offenkettigen Chelatoren bevorzugt. 

[0019] Besonders bevorzugte Gadoliniumkomplexe sind der Gadoliniumkomplex von 10-[1-Methyl-2-oxo-3-aza-5- 
oxo-sV-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-l-yll-pentyll-l ,4,7-tris(carboxymethyl)-1 .4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Her- 
steliung siehe WO 97/26017, Beispiel 33), 

der Gadoliniumkomplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10,11,1 1,12,12.13,13,14,14,15,15,16.16,17.17,17- 
30 heptadecafluorheptadecyl]-1,4,74ris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacydododecan (Hersteliung siehe DE 196 03 
033, Beispiel 2). 

1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-1 0-(N-1 -methyl-3,6-diaza-2,6,8-trioxooctan-1 ,8-diyl)-1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclo- 
dodecan, Gd-komplex}-1 0-(N-2H,2H,4H,4H,5H.5H-3-oxa-perfluor-tridecanoyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Her- 
steliung siehe DE 197 29 013, Beispiel 1), 
35 1 ,4,7-Tris{1 ,4,7-tris[(N-carboxylatomethyl)]-1 0-[N-1 -methyl-3-aza-2,5-dioxopentan-1 ,5-diyl]-1 ,4.7, 1 0-tetraazacyclodo- 
decan, Gd-Komplex}-1 0-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7.1 0-tetraazacyclododecan (Hersteliung 
siehe DE 197 29 013, Beispiel 12), 

der Gadolinium-Komplex von 1 0-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulfonyl)-nonyl]-1,4,7-tris(carboxyme- 
thyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan (Hersteliung siehe DE 196 03 033, Beispiel 1), 
40 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2.3-dihydroxypropyl)-N-(1 H. 1 H, 2H, 2H, 4H. 4H, 
5H. 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1 .4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Hersteliung siehe Bei- 
spi le), 

1 .4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(1 H, 1 H. 2H, 2H. 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortri- 
45 decyl)-amid]-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Hersteliung siehe Beispiele). 

1 ,4,7-Tris(cart)oxylatomethyl)-1 0-{(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3,6,9, 1 2, 1 6-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1 H, 1 H, 
2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amid}-1,4,7,10-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex (Herstel- 
iung siehe Beispiele), 

sowie 1,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(5-hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1 H, 1H, 2H. 
so 2H. 4H. 4H. 5H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid]-1,4,7.10-tetraazacyclododecan. Gadoliniumkomplex (Hersteliung 
siehe Beispiele). 

[0020] Die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen sind solche der allgemeinen Formel XVI: 

R^-L^-B^ XVI 

55 

worin R*^ einen geradkettigen oder verzwelgten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, fur einen 
Linker und B^ fur eine hydrophile Gruppe steht Der Linker L^ ist eine direkte Bindung, eine — S02-Gruppe oder eine 
geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatonnen, wetehe mit ein Oder mehreren —OH, - 
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COO', -S03-Gruppen substrtuiert sein kann und/oder gegebenenfalls ein oder mehrere — 0-, -S-, -CO-, -CONH-, - 
NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -SO2-, -PO4"-, -NH-, -NR-Gruppen, einen Arylring oder ein Piperazin enthalt, wobei R fur 
einen C^- bis C2o-AII<ylrest steht, welclier wiederum ein oder nnelirere O-Atome nthalten kann und/oder mit — COO* 
Oder S03-Gruppen substituiert sein kann. 

5 Die hydrophlle Gruppe ist ein Mono- oder Disaccharid, eine oder mehrere benachbarte — COO' oder — SOs'-Grup- 
pen, eine DicarbonsSure, eine IsophthalsSure, eine PicolinsSure, eine BenzolsulfonsSure, eine Tetrahydropyrandicar- 
bonsaure, eine 2,6-Pyridindicarbons&ure, ein quartares Annmoniumion, eine Aminopolycarbonsaure, eine 
AminodipolyetliylenglycolsulfonsSure, eine Aminopolyethylenglycolgruppe, eine S02-(CH2)2-OH-Gruppe, eine Polyliy- 
droxyalkylkette mit mindestens zwei tHydroxylgruppen oder eine oder mehrere Poiyethylenglycolketten mit mindestens 

70 zw i Glycoleinheiten, wobei die l^lyethylenglycolketten durch eine — OH Oder — OCHa-Gruppe terminiert sind. Derar- 
tige Substanzen sind teilweise bereits bekannt, teilweise wurden solche Substanzen zur Herstellung der erflndungs- 
gemaiBen Formulierungen neu synthetisiert. Bekannte perfluoralkylhaltige Substanzen und deren Herstellung werden 
in den folgenden Publikationen beschrleben: 

15 J. G. Riess, Journal of Drug Targeting, 1994, Vol. 2, pp. 455-468; 

J. B. Nivet et al.. Eur. J. Med. Chem., 1991 , Vol. 26, pp. 953-960; 

M.-P. Krafft etal., Angew. Chem., 1994, Vol. 106. No. 10, pp. 1146-1148; 

M. Lanier et al., Tetrahedron Letters, 1996, Vol. 36, No. 14, pp. 2491-2492; 

F. Guillod et al., Carbohydrate Research, 1994, Vol. 261, pp. 37-55; 
20 S. Achilefu et al., Joumal of Fluorine Chemistry, 1995, Vol. 70, pp. 1 9-26; 

L. Clary etal., Tetrahedron, 1995, Vol. 51. No. 47, pp. 13073-13088; 

F. Szoni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1 989, Vol. 42, pp. 59-68; 
H. Wu et al., Supramolecular Chemistry, 1994. Vol. 3, pp. 175-180; 

F Guileri et al., Angew. Chem. 1994, Vol. 106, No. 14, pp. 1583-1585; 
25 M.-R Krafft et a!., Eur. J, Med. Chem.. 1991, Vol. 26, pp.546-550; 

J. Greineret al., Journal of Fluorine Chemistry, 1992, Vol. 56, pp. 285-293; 
A. Milius et al., Carbohydrate Research, 1992, Vol. 229, pp. 323-336; 
J. Riess etal., Colloids and Surfaces A, 1994, Vol. 84, pp. 33-48; 

G. Merhi et al., J. Med. Chem., 1996, Vol. 39, pp. 4483-4488; 

30 V. Cirkva et al., Jounal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 83, pp. 151-158; 

A. Ould Amanetoullah et al.. Journal of Fluorine Chemistry, 1997, Vol. 84, pp. 149-153; 

J. Chen etal., tnorg. Chem.. 1996, Vol. 35, pp. 1590-161; 

L. Clary et al., Tetrahedron Letters, 1995, Vol. 36, No. 4, pp. 539-542; 

MM. Chaabouni et al., Journal of Fluorine Chemistry, 1990, Vol. 46, pp. 307-315; 
35 A. Milius et al., New J. Chem., 1 991 , Vol. 1 5, pp.337-344; 

M.-R Krafft et al., New J. Chem., 1990, Vol. 14, pp. 869-875; 

J.-B. Nivet et al., New J. Chem., 1994, Vol. 18, pp. 861-869; 

C. Santaelia et al.. New J. Chem., 1991 , Vol. 15, pp.685-692; 

C. Santaelia et al.. New J. Chem., 1992, Vol. 16, pp. 399-404; 
40 A. Milius et al.. New J. Chem., 1 992, Vol. 1 6, pp. 771-773; 

F. Szdnyi et al.. Journal of Fluorine Chemistry, 1991, Vol. 55, pp. 85-92; 

C. Santaelia etal., Angew. Chem., 1991, Vol. 103, No. 5, pp. 584-586; 

M.-R Krafft et al., Angew. Chem., 1 993, Vol. 1 05, No. 5, pp. 783-785; 

EP 0 548 096 81. 

45 

[0021] Bevorzugte diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen sind solche, bei denen die hydrophile Gruppe 
B^ zusammen mit dem Linker L^ ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe der folgenden Reste ist (n ist dabei eine Zahl 
zwisch n 1 und 1 0): 
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OH 

O X /OH 




[0022] Aus dieser Gruppe sind bevorzugte diamagnetische perfluaralkylhaltige Substanzen solche mit einem 
Monosaccharid als hydrophiler Grupoe B^. 

[0023] Besonders bevorzugte diamagnetische perfluoratkylhaltige Verbindungen enthalten einen Perfluoralkylrest 
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mit 6 bis 1 2 Kohlenstoffatom n. einen Linker L^, welcher eine — ^Og-Gruppe Oder eine geradkettige oder verzweigte 
Kohlenstoffkette mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen darstellt, die wiederum ein oder mehrere — 0-, -CO-, -CONH-. - 
NHCO-. -CONR-. -NRCO-, -S02-Gruppen oder ein Piperazin enthSIt, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, 
und ein Monosaccharid als hydrophile Gruppe B^. 
5 [0024] Weitere geeignete diamagnetisclie perfluoralkylhaltige Verbindungen sind Konjugate aus Cyclodextrin und 
perfluoralkylhaltigen Verbindungen. Diese Konjugate bestehen aus a-, p- oder Y^Cyclodextrin und Verbindungen der all- 
gemelnen Fomnel XVIIl 

A^-l3-rP (XVIII) 

10 

worin fur ein Adamantan-, Biphenyl- oder AnthracenmolekQI, fOr einen Linker und R*^ f Qr einen geradkettigen oder 
verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht. Die hydrophile Gruppe B^ wird bei diesen Konjuga- 
ten aus dem Cycodextrin und der Gmppe A"* als EInschluBverbindung gebildet Der Linker L^ ist eine geradkettige Koh- 
lenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome, ein oder mehrere 
15 CO-, SO2-. CONH-. NHCO-, CONR-, NRCO-, NH-, NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen sein kann, wobei R 
ein Cf C4, Alkylrcst ist. 

Bevorzugtc Verbindungen sind die folgenden Verbindungen: 
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[0025] Die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung enthalten die paramagnetischen und diama- 
20 gnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Mischungsverhaltnis zwischen 5:95 und 95:5. Bevorzugt sind 
Mischungsverhaltnisse zwischen 40:60 und 60:40 der beiden Substanzen. Beide Substanzen werden in millimolaren 
Konzentrationen verwendet Es werden Konzentrationen zvvischen 0.5 und 1000 mmol/l Losungsmittel erreicht. Oas 
Losungsmittel ist bevorzugt Wasser. Die Metallkonzentration der Formulierungen liegt bevorzugt in einenn Bereich von 
50 — 250 mmol/l, da nur dann diagnostisch relevante Bilder in der Kernspintomographie erhalten werden. 
25 [0026] Bevorzugt sind Mischungen aus paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindun- 
gen, bei denen die Perfluoralkylketten eine Lfinge von 6 bis 12 Kohlenstoffatomen haben. Besonders bevorzugt sind 
Mischungen, bei denen sowohl die paramagnetischen als auch die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindun- 
gen eine Perfluoralkylkette mit 8 Kohlenstoffatomen aufweisen. 

[0027] Die neuen galenischen Formulierungen zeigen uberraschende Vorteile bei ihrer Verwendung als Kontrast- 

30 mittel in der Kernspintomographie. GegenQber den bereits bekannten Kontrastmitteln zeigen sie eine verbesserte Ver- 
traglichkeit und eine nahezu vollstSndige Ausscheidung. Weiter ist auch die lokale Vertraglichkeit hoher als bei den 
bisher bekannten Kontrastmitteln, und gletehzeitig zeigen die neuen Fonmulierungen eine hShere Organspezifitat Die 
Anreicherung in den Lymphknoten ist hoher als bei den bekannten Kontrastmitteln fOr die Lymphographie. Dies fOhrt 
zu einer hoheren Relaxivity und damit zu einer verbesserten Bildgebung. 

35 [0028] Die Herstellung der galenischen Formulierungen erfolgt dadurch, daB die paramagnetischen perfluoral- 
kylhaltigen Verbindungen (Komponente A) und die diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Substanzen (Komponente B) 
in MolenbrOchen zwischen 0.05 und 0.95 an Komponente A Oder 8 eingewogen und in einem geeigneten Losungsmit- 
tel gelGst werden. Ein besonders gut geeignetes Ldsungsmittel ist Wasser. Dleser L6sung werden dann Obliche gale- 
nrsche Zusatze wie z.B. Pufferlosungen und das Ca-Salz des Komplexbildners im UberschuB zugegeben. Bei 10 bis 

40 100*C werden die Losungen stark gerQhrt. Alternativ konnen die Losungen bei 10 bis 100*^0 in einem Ultraschallbad 
behandelt werden. Eine weitere Alternative besteht darin, da3 man die Losungen mit Mikrowellen behandelt. 
[0029] Bei Stoffen, die sich als Einzelkomponenten nicht in Wasser losen, erweist es sich als vorteilhaft, einen 
Losungsvermittler wie Alkohol (z.B. Methanol oder Ethanol) oder ein anderes mit Wasser mischbares Ldsungsmittel 
zuzusetzen und dieses dann langsam abzudestillieren. Die Destination kann unter Vakuum erfolgen. Der Ruckstand 

45 wird anschlieBend in Wasser geidst und die Losung filtriert Es ist auch moglich, jede Komponente fur sich in jeweUs 
einem Losungsmittel getrenntzu Idsen, dann zusammenzufOgen und wie oben weiterzuverfahren. Als vorteilhaft hates 
sich erwiesen, eine relativ stark konzentrierte L5sung (> 100 mmol) des Metallkomplexes (Komponente A) vorzulegen 
und dann Komponente B pur zuzugeben und wie oben erwahnt die Losung zu RQhren oder mit Ultraschall bzw. Mikro- 
wellen zu behandeln. 

so [0030] Beim Menschen kSnnen die galenischen Formulierungen der vorliegenden Erfindung lokal (entweder sub- 
kutan Oder direkt perkutan in das interessierende Gewebe) injiziert werden. €s sind mehrere Injektionsorte (Quaddein) 
mit einem jeweiligen Injektionsvolumen von 0.2 bis 1 ml gruppiert urn den interessierenden Bereich herum (z.B. Tumor) 
mSglich. Das injizierte Gesamtvolumen sollte dabei 5 ml in keinem Fall iibersteigen. Das bedeutet, daB in der Formu- 
lierung eine Metallkonzentration von 50 — 250 mmol/l vorllegen mu3, damit eine potentielle klinische Dosis von 5 — 10 

55 ^imol/kg Kdrpergewicht mit diesem Volumen appliziert werden kann. Der Applikationsort hSngt davon ab, ob ein 
bestimmtes LymphabfluBgebiet aus dem dazu zugeordneten Gewebe spezifisch angefSrbt werden soil -(z.B. bei gyna- 
kologischen oder Rektumtumoren), oder ob das unbekannte AbfluBgebiet einer bestimmten LSsion (ergo der Bereich 
fur eine mdgliche therapeutische Intervention z.B. beim Melanom oder Mammakarzinom) dargestellt werden soil. Urn 
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eine klinisch relevante Aussage zum Lymphknotenstatus z.B. bei malignen Tumoren zu erhalten, ist eine Anreicherung 
uber drei aufeinanderfolgende Lymph knotenstationen mit relativ gleichmaBiger Verteilung (i.d.R, Konzentrationsabfall 
zwischen der ersten und der dritten Station nicht groBer als Faktor von 3-4) wunschenswert. Fur di MRT-Bildgebung 
werden inn normalen Lymphknotengewebe, wo die Anreicherung der Verbindung erfolgt, Gadoliniumkonzentrationen 
von mindestens 50 ^mot/l und hochstens 2500 |imoi/l bendtigt. Die Bildgebung kann Qe nach Injektionsort und 
Gewebe) nach 30 Minuten erfolgen und ist dann noch fOr wertere 4 bis 6 Stunden nach Injektion mdglich. Da mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen von Gadoliniumkomplexen vor allem die Tl-Relaxationszeiten des Lymph knotenge- 
webes beeinfluBt werden, sind schnelle T1 -gewichtete Sequenzen (z.B. Gradlentenechosequenzen mit TR von 10-20 
ms. TE von 5 ms und Flipwinkein von 40-80*') am besten in der Lage, ein MRT Enhancement der Lymphknotenstatio- 
nen nachzuweisen. Da Lymphknoten sehr haufig in Fettgewebe eingebettet sind und dieses eine sehr hohe Signalin- 
tensitat auf solchen Sequenzen besitzt, bieten sich auch fettunterdruckte IVIeBmethoden an. Paramagnetische 
Gadoliniumkomplexe in Verbindung mit T1 -gewichteten MeBsequenzen haben gegeniiber Formulierungen von super- 
paramagnetischen Eisenoxidpartikein den groBen Vorteil, daB sie MRT-Bilder mit hoherer rSumlicher Aufl6sung, mit 
geringeren Distorsionsartefakten (aufgrund von SuszeptibilitStsartefakten) und mit kurzerer Aufnahmezeit eriauben. Da 
eine positive Markierung der Lymphknoten erfolgt (d.h. Signalanstieg), sind auch MRT-Aufhahmen ohne Kontrastmittel 
zum Vergleich nicht mehr zwingend notwendig, und die Gesamtuntersuchungszeit pro Patient kann verkurzt werden. 
[0031] Die erfindungsgemaBen galenischen Fomnulierungen sind besonders als Kontrastmittel fur die Kernspinto- 
mographie geeignet. Neben der Darstellung der Lymphknoten gelingt mit den erfindungsgemaBen galenischen Formu- 
lierungen auch die Darstellung des blood-pools, 

[0032] Die nachfolgenden Beispiele erlautern den Gegenstand der Erfindung, ohne ihn auf diese beschrSnken zu 
wollen. 



Die Herstellung der verwendeten Metallkomplexe 1 - V beschrieben in 


Komplex 


Literaturstelle 


1 


WO 97/26017 

Gadolinium-Komplex von 1 0-[1 -Methyl-2-oxo-3-aza-5-oxo-5-{4-perfluorooctylsulfonyl-piperazin-1 -yl}- 
pcntylj 1 ,4.7 tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan 


II 


WO 97/26017 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-oxa-10,10.11.1 1. 12,12, 
l3J3J4.14,16.15.16,16,17,17.17-heptadecafluortieptadecyl]-1A7-tris(carboxymethyl)-1 ,4,7,10- 
tetraazacyclododecan 


III 


DE 197 29 013 

1 .4,7-Tris{l ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-1 0-(N-1 -methyl-3,6-diaza-2,5.8-trioxo-octan-1 .8- 

diyl)1 .4.7,10-tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-10-(N-2H,2H,4H,4H. 5H,5H-3-oxa-perfluor-trlde- 

canoyl)-1 .4.7,1 0-tetraazacyclododecan 


IV 


DE 197 29 013 

1 .4.7-Tris{l ,4,7-tris(N-carboxylatomethyl)-1 0-{N-1 -methyl-3-aza-2,5-dioxopentan-1 ,5-diyl]-1 ,4,7,1 0- 
tetraazacyclododecan, Gd-Komplex}-1 0-[2-(N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-acetyl-1 ,4,7, 1 0- 
tetraazacyclododecan 


V 


WO 97/26017 

Gadolinium-Komplex von 10-[2-Hydroxy-4-aza-5-oxo-7-aza-7-(perfluoroctylsulf6nyl)-nonyl]-1 ,4,7- 
tris{carbpxymethyl)-1 ,4.7,1 0-tetraazacyclododecan 



Synthase der Metallkomplexe VI - IX 
Metallkomplex VI 

a) 2H. 2H. 4H. 4H. 6H, 5H-3-oxa)-perfluortridecansaure-N-(2.3-dihydrx)xypropyl)-amid 

[0033] Zu 30 g (57.45 mmol) 2H. 2H, 4H. 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlonnethan gibt 
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man 8.90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden be! Raumtemperatur. Es wird im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan gelost und bei 0°C zu einer Losung aus 6,47 g (60 mmol) 2,3- 
Dlhydroxypropylamln und 6.07 g (60 mmol) Triethylamin, gelost in 200 ml Dichlonnethan getropft Man mhrt 3 Stunden 
bei O^C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. SalzsSure zu und rOhrt 15 Mlnuten 
5 gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft. Der RQckstand wird an Kleselgel (Laufmittel: Dichlonnethan/Ethanol= 15:1) chromatographlert, 

Ausbeute: 29,70 g (87 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

10 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 30,32 


H2,20 


N2,36 


F 54.35 


gef: 


C 30,12 


H2,41 


N2,18 


F 54.15 



b) N-(2.3-Dihydroxypropyl)-N-(1H, 1H. 2H.2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

20 [0034] 30 g (48.8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Via werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 50 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0<»C 
abgekOhlt und 300 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der ROckstand 
wird In einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. SalzsSure aufgenommen und 8 Stunden bei €0''C 
gerQhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und 

25 extrahiert 3 Mai mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der RQckstand an Kieselgel chromatographlert (Laufmittel: Dichlorme- 
than/Methanol= 15:1). 

Ausbeute: 24,07 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 

30 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C31,06 


H2,61 


N2,41 


F 55,66 


gef.: 


C 31.91 


H2,78 


N2,33 


F 55,47 



c) l,4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-N-(2,3-dlhydroxypropyl)-N-(1H. 1H, 2H, 2H, 4H, 
40 4H. 6H, 5H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amkJ]-1 ,4.7,1 0-tetraazacydododecan. Qadoliniumkomplex 

[0035] 10 g (15,88 mmol) vom Qadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1 ,4,7-triessigs§ure und 1 ,35 g (31 .76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 in 1 00 ml Dimethylsulfoxid 
gelSst. Man kCihlt auf 16 ab und gibt 9,21 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel VIb zu. Man ruhrt 10 Minu- 
45 t n und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raum- 
t mperatur geruhrt. Man gieRt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig 
Ethanol/ Wasser und chromatographlert an Kieselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrof uran/Acetonitril/Was- 
ser). 

so 

Ausbeute: 16,09 g (85 % d. Th.) eines farblosen. amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 6,3 % 



55 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 



ber.: 



C 34,26 H 3,64 



N7.05 



F 27,10 <3d 13,19 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
C^4,12 I H3,i3 



gef.: 



N6.91 



F 26,88 



Gd 12.93 



M tallkomplex VII 

[0036] 1.4,7-Tris(carboxylatomethyl)-10-[(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-^^ 1H, 2H, 2H, 4H, 4H. 5H, 5H-3- 
oxa-perfluortriclecyl)-amid]-l ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0037] 1 0 g (15,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 -(cait)oxymethylcart)oamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecan-l,4,7-triessigsaure und 1,35 g (31,76 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysucx:inl- 
mid w rd n bei 60 **C In 100 ml Dimethylsulfoxid gelost. Man kOhlt auf 16 ab und gibt 3,51 (17 mmol) N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt 5 Stunden bei 15 **C. Zur Abtrennung des Hamstoffes wird die Losung filtriert. 
Zum Filtrat gibt man 8,63 g (15,88 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel Vlllb und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zu 
und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieBt die Losung in 1500 ml Diethylether/1 00 ml Aceton und mhrt 30 
Minuten. Der ausgefallene Feststoff wird abflltriert und an Kieselgel RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 
Tetrahydrofuran/Acetonitril/Wasser). 

Ausb ute: 13,86 g (78 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Putvers 
Wassergehalt: 9,3 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 


ber: 
gef.: 


C 33.28 
C 33,12 


H3.42 
H3.61 


N7,51 
N7,37 


F 28,87 
F 28.69 


Gd 14,05 
Gd 13,89 



Metallkcmplex VIII 

a) 2H. 2H. 4H, 4H. 5H, 5H-3-Qxa-perfluortridecansSureamld 

[0038] Zu 30 g (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlonnethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wirt im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. D r Ruckstand wird in 200 ml Dichlormethan geldst. Dann wird bei 0*^0 Ammoniakgas fOr ca. 2 Stunden in die 
Losung geleitet. Man rOhrt 4 Stunden bei 0*^0 nach, anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 
%ige aqu. Salzsdure zu und rOhrt 15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, Qber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan/Ace- 
ton= 20:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 27,85 g (93 % d. Th.) 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 27,66 


H 1,55 


N2,69 


F 61,97 


gef.: 


C 27,49 


H 1.72 


N 2,54 


F61,81 



b) 1H. 1H, 2H. 2H. 4H. 4H. 5H. 6H-3-oxa-perfluortridecylamin. Hydrochlorld 

[0039] 27 g (51 ,8 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel Villa werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 31 ml 
10 M Borandimethylsutfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf O^C 
abgekuhit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft Der RQckstand 
wird in einer Mischung aus 400 ml EthanoI/100 mllO %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 60®C 
geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus wenig Ethanol/Diethylether um. 
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Ausbeute: 26,75 g (95 % d. Th.) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 26.51 


H2,04 


N2,58 


F 59.41 


CI 6,52 


gef.: 


C 26,37 


H2,21 


N2,46 


F 59.25 


CI. 6,38 



10 

[0040] c) 3,6,9.12.15-Pentaoxahexadecansaure-N-(1H, 1H, 2H, 2H. 4H. 4H, 5H, 6H-3-oxa)-perfluortridecyl)-amid 
[00411 Zu 26,5 g (48,74 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Vlllb und 14,8 g (146,2 mmol) Triethylamin, geldst 
in 300 m! Dichlormethan tropft, gibt man bei O^'C 14,24 g (50 mmol) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexadecansaurechlorid und 
ruhrt 3 Stunden bei 0°C. Man gibt 300 ml 5 % ige aqu. Salzsaure zu und riihrt 30 Minuten gut durch. Die organische 
15 Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft Der Riickstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufrnittel: Dichlonnethan/Aceton: 20:1). 

Ausbeute: 32,03 g (87 % d. Th.) eines farblosen Ols 

20 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 36,57 


H4.00 


N 1.85 


F 42,75 


gef.: 


C 36,46 


H4.12 


N 1.76 


F 42,53 



d) N-(3,6,9.12,15-Pentaoxahexadecyl)-N-(1H, 1H, 2H, 2H. 4H. 4H-3-oxa)perfluortridecyl)-amid 

30 [0042] 31 g (41 ,03 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Vlllc werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und 25 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0**C 
abgekuhit und 200 ml Methanol zugetropft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
winj in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 ml 10 %iger aqu. Salzsaure aufgenommen und 8 Stunden bei 40**C 
geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und 

35 extrahiert 3 mal mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der RQckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufrnittel: Dtehlormethan/2 Pro- 
panol= 15:1). 

Ausbeute: 27,68 g (91 % d. Th.) 

40 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 37,26 


H4,35 


N 1,89 


F 43,56 


gef.: 


C 37.1 1 


H4,61 


N 1,73 


F 43.41 



e) 1 ,4.7-Tris(carboxylatomethyl)-1 0^(3-a2a-4-oxo-hexan-5-yl)-saure-[N-3.6,9,1 2. 1 5-pentaoxa)-hexadexyl)-N-(1 H. 1 H, 
so 2H, 2H. 4H, 4H, 5H. 5H-3-oxa)-perfluortridecyl]-amkl}-1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0043] 10 g (15.88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 10-[1-(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4.7.1 0-tetraaza- 
cyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g (31 .76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 *C in 1 00 ml Dimethylsulfoxid 
gelost. Man kuhit auf 15 ^'C ab und gibt 11,77 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel Vllld zu. Man rOhrt 10 
55 Minuten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1 -ethoxycarbonyl-1 ,2-dihydrochinolin zu. Es wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und rQhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, lost ihn in einer Mischung aus wenig 
Ethanol/Wasser und chromatographiert an Kieselgel RP-18 (Laufrnittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonitril/Was- 
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ser). 

Ausbeute: 1 8,05 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Puivers 
Wassergehalt: 6,2 % 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 



ber.: 


C 37,28 


H4,47 


N6,21 


F 23,87 


Gd 11,62 


gef.: 


C 37,11 


H4,61 


N6.03 


F 23,64 


Gd 11,42 



Metallkomplex IX 

15 

a) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecans^ure-N-(5-hydro}(y-3-oxa-pentyl)-amid 

[0044] Zu 30 9 (57,45 mmol) 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecansaure in 300 ml Dichlomnethan gibt 
man 8,90 g (70 mmol) Oxalylchlorid und ruhrt 12 Stunden bei Raumtemperatur Es wird im Vakuum zurTrockne einge- 
20 dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan geldst und bei O^C zu einer Losung aus 6,25 g (60 mmol) 5- 
Hydroxy-3-oxa-pentylamin und 6,07 g (60 mmol) Triethylamin, geldst in 200 ml Dichlonnethan getropft Man rOhrt 3 
Stunden bei 0^, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man gibt 300 ml 5 %ige aqu. Salzsaure zu und ruhrt 
15 Minuten gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieseigel (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 15:1) chromatographiert. 

25 

Ausbeute: 32,20 g (92 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 31,54 


H2,65 


N 2,30 


F 53,01 


gef.: 


C 31,61 


H2,84 


N2,14 


F 52,85 



35 

b) N-(5-Hydroxy-3-oxa-pentyl)-N-(1 H, 1 H, 2H, 2H, 4H, 4H, 5H, 5H-3-oxa-perfluortridecyl)-amin 

[0045] 30 g (49,24 mmol) der TItelverbindung aus Belsplel IXa werden In 300 ml Tetrahydrofuran gelOst und 31 ml 
10 M Borandimethylsulfid (in Tetrahydrofuran) zugegeben. Man kocht 16 Stunden unter RuckfluB. Es wird auf 0^*0 

4o abgekQhIt und 200 ml Methanol zugetn^pft, anschlieBend wird im Vakuum zur Trockne eingedampft Der RQckstand 
wird in einer Mischung aus 300 ml Ethanol/50 mllO %lger aqu. Salzsaure aufgenommen und 10 Stunden bei 50'=*C 
g ruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein, nrmmt den Ruckstand in 300 ml 5 %iger aqu. Natronlauge auf und 
xtrahrert 3 Mai mit je 300 ml Dichlormethan. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsulfat getrocknet, im 
Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/2- 

45 Propanol= 20:1). 



Ausbeute: 26,09 g (89 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 32,28 


H3,05 


N2.35 


F 54.25 


get.: 


C 32.12 


H3,21 


N2,18 


F 54.09 
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c) i,4y-Tris{carboxylatomethyl)-10-[(3-a2a-4-oxo-hexan-5-yl)-s§ure-N*(5-h 1H, 2H. 2H, 

4H, 4H, 5H. 5H-3-oxa)-perfluortriclecyl)-amid]-1, 4,7,1 0-tetraazacyclododecan, Gadoliniumkomplex 

[0046] 1 0 g (1 5,88 mmol) vom Gadoliniumkomplex der 1 0-[1 -(carboxymethylcarboamoyl)-ethyl]-1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
5 cyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure und 1 ,35 g (31 ,76 mmol) Lithiumchlorid werden bei 60 ^'C in 1 00 ml Dimethylsulfoxid 
gelost Man kuhit auf 15 °C ab und gibt 9,45 (15,88 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel IXb zu. Man riihrt 10 Minu- 
ten und gibt dan 7,42 g (30 mmol) 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-l,2-dihydroch]nolin zu. Es wird 12 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Man gieBt die Losung in eine Mischung aus 200 ml Aceton /1 300 ml Diethylether und ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Man filrtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, I6st ihn in einer Mischung aus wenig 
10 Ethanol/Wasser und chromatographlert an Kleselgel RP-1 8 (Laufmittel: Gradient aus Tetrahydrofuran/Acetonltril/Was- 
ser). 

Ausbeute: 1 6,1 0 g (84 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Pulvers 
Wassergehalt: 5,7 % 

75 



20 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 



ber.: 
get.: 



C 34,83 


H3,84 


N6,96 


F 26,76 


C 34.65 


H3.96 


N6,84 


F 26,62 



Gd 13,03 
Gd 12,91 



25 



30 



B ispiell 

a) 1 ,2,3,4,6-Penta-0-acetyl-a,p-D-mannopyranose 

[0047] Auf analoge Weise, wie in der Literatur beschrieben [M.LWolfrom und A.Thompson in Methods in Carbohy- 
drate Chemistry (R,L Whistler, M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academe Press. New York, Vol.11, 53 , pp. 21 1- 
215, (1963)] liefert die Umsetzung von 150 g (832.5 mmol) a,p-D-Mannopyranose mit einem Gemisch aus 1500 ml 
absolutem Pyridin und 1500 ml Essigsaureanhydrid nach Aufarbeitung 315 g (96,7%) der oben genannten Titelverbin- 
dung als Rohproduktin Form eines viskosen und farblosen Ols. Durch ^H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so 
erhaltenen Titelverbindung konnte das a zu p-Verha!tnis beider Anomeren mit 4:1 bestimmt werden. Auf eine Trennung 
der a,p-Anomeren der oben genannten Titelverbindung kann zur DurchfCihrung der nachfolgenden Reaktionsschritte 
verzichtet werden. 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 49.21 
C 49.12 


H5,68 
H5.78 



45 b) 6-[1-0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-D-mannopyranosyl)-hexansaureethylester] 

[0048] Auf analoge Weise, wie in der Literatur fOr die Synthase von Aryl Glycopyranosiden beschrieben [J. Conchte 
und G.A. Lewy in Methods in Carbohydrate Chemistry (R.L. Whistler. M.L. Wolfrom and J.N. BeMiller, Eds.), Academic 
Press, New York, Vol.H, 90. pp. 345-347. (1963)]fLjhrt die Umsetzung von 156,2 g (400 mmol) der Titelverbindung aus 
so Beispiel 1a) als a, p-Anomerengemisch mit 67 ml ( 400 mmol ) 6-Hydroxy-hexansaureethylester und 60,8 ml <520 
mmol) Zinn-IV-chlorid in insgesamt 600 ml 1 ,2-Dichlorethan nach saulenchromatographischer Aufreinigung (Eluent: 
Hexan/Essigsaureethylester 2:1) zur Bildung von 100,05 g (51 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung als farb- 
loses und viskoses 6l. Durch ""H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so erhaltenen Titelverbindung konnte 
gezeigt werden, daS es sich bei der oben genannten Titelverbindung ausschlieSlich um das reine a-Anomere handelt. 

55 
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Elementaranalyse: 


ber,: 
gef.: 


C 52,94 
C 52,80 


H 6,77 
H6,78 



10 c) 6-[l -0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure 

[0049] Eine geruhrte Suspension von 141,0 g ( 289 mmol ) der Titelverbindung aus Beispiel lb) in 200 ml Dioxan 
wird b i Raumtemperatur und unter gleictizeitigem kraftigen Ruhren portionsweise mit insgesamt 238,5 g { 4,26mol ) 
fein gepulvertem Kaiiumhydroxydputver versetzt . Zur Erhohung der Riihrfahigkeit wind das Reaktionsgemisch mit wei- 
rs teren 200 ml Dioxan versetzt und die so eitiaitene Suspension Im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieserTem- 
peratur mit insgesamt 372 ml ( 3,1 28 mol ) Benzylbromid uber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise versetzt. 
Nach iner Reaktionszeit von 4 Stunden bei 110 **C gefolgt von 12 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 
g mtsch zum Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,5 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die Wasserphase 
im AnschluB vollstdndig mit Diethylether extrahiert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase und dem 
20 anschlr Benden Trocknen der selblgen uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Diethylether im Vakuum 
abgezogen. Uberschussiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantitativ bei einer Olbadtempe- 
ratur von 180 ""C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene, harzig-olige Ruckstand wird an Kieselget 
unter Verwendung von EsstgsSureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

25 Ausbeute: 172,2, g (91,0 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung In Form eines farblosen und SuBerst vis- 
kosen Ols 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 75.68 
C 75.79 


H 7,16 
H7,04 



35 

d) 6-[l -0-a-(2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-D-mannopyranosyl)-hexansaure-N-(3-oxa-1 H,1 H,2H,2H.4H,4H.5H,5H-perfluort^i- 
decyl)-amid 

[0050] In 1200 ml trockenem Tetrahydrofuran werden lOOg (134 mmol) der in Beispiel 1c) beschriebenen Saure 
40 sowi 13.5 g (134 mmol) Triethylamin gel6st. Nach dem AbkOhlen auf -15^C tropft man unter Ruhren eine LSsung von 
18.45 g (135 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu. wobei die 
Inn nt mperatur - 1 0°C nicht uberschreltet. Nach einer Reaktionszeit von 1 5 Minuten bei -1 5**C tropft man eine Losung 
von 165.5 g (134 mmol) 1-Amino-1 H,1 H,2H,2H-perfluorodecan und 13.5 g (134 mmol) Triethylamin in 250 ml trocke- 
nem T trahydrofuran bei -20®C hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei -15**C sowie zwei Stunden bei 
45 Raumtemperatur wird die ReaktionslSsung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 
300 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 400 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
sowi inmal mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom 
Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige ROckstand wird an Kie- 
selgel unter Verwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (10:5:1) als Eluent gereinigt 

so 

Ausbeute: 1 43.8 g (86.9 % d. Th.) 



55 


Elementaranalyse: 




ber.: 


C 67,38 


H4,98 


N 1,13 


F 26.16 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


get.: 


C 57.30 


H5,44 


N 1,01 


F 26.25 



e) 6-[l -0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-(3-oxa-1H,1 H,2H,2H,4H,4H.5H.5H-perfluortridecyl)-amld 

[0051] 40.0 g (32.38 mmol) oer Titelverbindung aus Beispiel Id) warden in 750 ml 2-Propanol gelost und mit 2,0 g 
Palladium-Katatysator (10 •o Pd/C) versetzt. Die Reaktionsl6sung wird fOr 12 Stunden bei 22*»C und 1 Atmosphare 
10 Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zurTrockne ein. Der ver- 
bleibende Ruckstand w.rd in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so ertialtenen Produlctl6sung erhait 
man durch VerseUen mit insgesamt 1000ml Diethylether nach dem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 21 ,52 g 
(88,0 % d. Th,) der ooen genannten Titelverbindung als farbloses und Icristallines Pulver mit dem Zersetzungsschmelz- 
punkt von 88,5 X. 

15 



E enientaranalyse : 


ter 


C 36.01 


H5,92 


N 1,75 


F 40,34 


gef 


C 36,07 


H6,08 


N 1,76 


F 40,66 



f) Herstellung einer Fomxiiierung acs Gadoimiumkomplex I und 6-[1-0-a-D-mannopyranosyl)-hexansaure N-{3-oxa- 
25 1 H.1H,2H,2H.4H,4H,5h.5M perfi^rtnoecvl)amid 

[0052] Zu 35 ml einer L6s jng des Gadolmiumkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlfisung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) man 3. 1 7 g (4,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 e und fOllt mit 0,9 %iger aqu. 
Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf Man erwarmt 2 Stunden bei 60**C im Ultraschallbad. Die Ldsung wird auf 
30 RaumtemperaturabgekuhR und r^.t aqu 2N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch e]n0,2 |im RIterund 
fOlIt das Filtrat in vials ab. Eme sc hergesteilte Losung kann direktfur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmoi 3aL) 

Beispiel 2 

35 

a) 1 <)-a-D-[(1 -Pert luoroctylsuifony^iperazin-4-cartx)nyl)-pentyl-5]-2,3,4,6-tetra-0-b 

[0053] In 800 ml eines Gemiscnes aus Tetrahydrofuran/Acetonltril (Mischungsverhaitnis 7:3) werden 74,59 g (100 
mmol) der in Beispiel 1c) beschr eOt^nen Saure sowie 10,11 g (100 mmol) Triethylamin gel6st. AnschlieBend wird bei 

40 Raumtemperatur tropfenweise nm 500 ml einer Tetrahydrofuran losung von 58.0 g (102.0 mmol) 1-Perfluoroctylsulfo- 
nylpiperazin; 10,11g(100mrrK>i) Tfietrrylamin und 16.84 g (1 10 mmol) 1 -Hydroxy benzotriazol versetzt. Die so ertialtene 
Reaktionsl6sung wird bei -5 "C n*t e ner L6sung von 22,7 g (1 1 0 mmol) Dicyclohexytearbodiimid, gel5st in 1 00 ml Tetra- 
hydrofuran, versetzt und anscni»encnd t>ci -5 ^'C noch fur zwei wertere Stunden gerOhrt. Nach dem Auftauen der Reak- 
tionslosung wird bei Raumtemperatur wcitcre 12 Stunden geruhrt, vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff abfiltrlert 

45 und das erhaltene Filtrat im Vakuurr tMS zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 600 ml Essigsau- 
reethylester aufgenommen und zwemai mit je 300 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweinmal mit 
je 300 ml Wasser gewaschen. Nach jem Troc<nen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 
und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende olige RQckstand wird an Kieselgel unter Ver- 
wendung von Dichlormethan/Ar<>tor/?-Propanol (16:2:1) als Eluent gereinigt 

so 

Ausbeute: 1 13,01 g (79.8 d Th.) etnes farblosen und viskosen 6ls 



55 


E lementa rar^ lyse: 




ber: 


C 58.52 


H4,27 1 N1,98 


S2,26 


F 22.80 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 58,42 


H 4,41 


N 1,80 


S2.28 


F 23,02 



5 

b) 1 -0-a-D-[(1 >Pemuoroctylsulfonyl-piperazin-4-carbonyl)-pentyl-5]H7iannopyranose 

[0054] 50 g (35,30 mmol) der Tltelverbindung aus Beispiel 2a) werden in einer Mischung bestehend aus 500 ml 2- 
Propanol und 60 ml Wasser gelost und 2 g Palladiumkatalysator (1 0 % Pd auf Aktivkohle) hinzugegeben. Man hydriert 
10 fur 12 Stunden bei Raumtemperatur. Es wird vom Katalysator abflltrlert und das Flltrat Im Vakuum zurTrockne elnge- 
dampft. Der RQckstand wird in 200 ml Methanol geldst und das Reaktionsprodukt durch Versetzen mit insgesamt 800 
ml Diethylether zur Fallung gebracht. Nach dem Absaugen des so erhaltenen Feststoffs wird dieser im Vakuum bei 
50^*0 9 trocknet. 

IS Ausbeute: 29,51 g (99 % d. Th.) eines amorphen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ben: 


C 34,13 


H3,46 


N 3,32 


S3,80 


F 38,23 


gef.: 


C 34,28 


H3.81 


N3.25 


S3.80 


F 38.01 



25 c) Herstellung einer Formulierung aus Gadollniumkomplex II und 1-0-a-D-[(1-Perfluoroctylsulfonyl-pipera2in-4-carbo- 
nyl)-pentyl-5]-mannopyranose 

[0055] Zu 47 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (250 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Natriumchloridld- 
sung) gibt man 9,92 g (1 1 ,75 mmol) der Tltelverbindung aus Beispiel 2b und erwarmt fCir 1 0 Minuten In der Mikrowelle. 
30 Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekCihlt, durch ein 0,2 jim-Rtter filtriert und das Filtrat in vials abgefOllt. Eine 
so hergestellte Losung kann direkt fOr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betrSgt 250 
mmol Gd/L). 

Beispi 13 

35 

a) 2-Acetamido-2-deoxy-1 ,3,4,6-(tetra-0-benzyl)-a,p-D-glucopyranose 

[0056] Zu einer gerOhrten Suspension von 20.16 g (700 mmol; 80 % ig in MineralOl) Natriumhydrid In 150 ml Dlme- 
thylsulfoxid gibt man bei Raumtemperatur insgesamt 24,0 g (1 08,5 mmol) 2-Acetamido-2-deoxy-a,p-D-glucopyranose, 

40 gelost in 500 ml absolutem Dimethylsulfoxid , tropfenweise hinzu. AnschlieBend ISBt man noch 120 Minuten bei Raum- 
temperatur nachruhren und tropft dann 159,5 g (1 ,26 mol) Benzylchlorid hinzu. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
im AnschluB fur weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsl6sung langsam 
in 1 ,5 Liter Eiswasser eingegossen und anschlieBend erschopfend m'rt Diethylether extrahiert. Die vereingten Diethyle- 
therphasen werden im AnschluS zweimal mit je 600 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung sowie zweimal mit 

45 je 800 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organlschen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt 
und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 6lige Ruckstand wird an Kieselgel unter Venwendung 
von Essigsaureethylester/Hexan (1: 5) ais Eluent gereinigt 

Ausbeute: 48,68 g ( 73,6 % d. Th.) der oben genannten Tltelverbindung in Form eines viskosen und farblosen 6ls 

so 





Elementaranalyse: 


55 


ber.r 


C 70,92 


H6,45 


N 6,89 




get: 


C 71,43 


H 6,44 


N 7,02 
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b) i-0-Benzyl-3,4.6-tri-0-benzyl-2-amino-2-deoxy-a.p-D-gIucopyranose 

[0057] 30.0 g ( 49,2 mrnol) derTitelverbindung aus Beispiel 3a) werden in etner Mischung aus 750 ml Methanol und 
215 ml Wassersuspendiert und bei Raumtemperatur mit insgesamt 440 ml (49,2 mmol) einer 0,1 1 2 molaren wassrigen 
5 Perchlorsaurelosung tropfenweise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosuhg noch 10 Minuten bei 
Raumtemperatur geruhrt und die so erhaltene. nun homogene. Reaktionslosung wird im AnschluB im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Durch Versetzen des verbleibenden oligen Ruckstandes mit einer Mischung aus gleichen Teilen 
Hexan und Dichlormethan wird dieser zur Kristallisatlon gebracht. Das kristalline Reaktionsprodukt wird abgesaugt, mit 
Hexan gewaschen und im Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet 

10 

Ausbeute: 27,08g (86 % d. Th.) an oben genannter Titelverblndung in Form ihres Perchlorates. welches als farb- 
lose, kristalline Verbindung vorliegL 
Schmelzpunkt : 180,5 - 181,5 *»C 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 63,68 


H5,98 


N2,19 


CI 5.54 


gef.: 


C 63.43 


H 6,04 


N2,02 


CI 5.71 



c) 1 ,3.4.6-Tetra-0-benzyl-2-desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-amlno]-1 -a,p-D-glucopyranose 

25 [0058] In 350 ml trockenem Tetrahydrof uran werden 20.8 g (35.6 mrnol) der 2-[N-Ethyl-N-perfluoroctylsulfonyl)-ami- 
noessigsaure sowie 3,60 g (35,6 mrnol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15**C bis - 
20*C tropft man bei dieser Temperatur unter Ruhren eine Losung von 4,92 g (35.6 mmol) ChlorameisensSureisobuty- 
lester in 75 ml trockenem Tetrahydrof uran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen ist, daB eine 
Innentemperatur von -10**C nicht iiberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -15°C tropft man 

30 anschlieBend eine Losung von 22,78 g (35,6 mmol) des Penchlorats (Titelverblndung aus Beispiel 3b) und 3,60g ( 35,6 
mmol) Triethylamin, in 100 ml trockenem Tetrahydrof uran bei -20*'C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von eirier 
Stunde bei -15°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die ReaktionslSsung im Vakuum bis zur Trockne ein- 
geengt. Der verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit je 100 ml 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung sowie einmal mit 200 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der 

35 organischen Phase Qber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. 
Der verbleibende 6Mge RQckstand wird an Kieselgel unter Venwendung von Essigs§ureethylester/Hexan (1 :5) als Eluent 
gereinigt. 

Ausbeute: 33,3 g ( 84,6% d. Th.) der oben genannten Titelverblndung ais farbloses und stark viskoses Ol 

40 





Elementaranalyse: 


45 


ber.: 


C 49,92 


H3,92 


N2,53 


F 29.18 


S2,90 


gel: 


C 49,99 


H4,11 


N2,69 


F 29,22 


S3,01 



d) 2-Desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethy!-N-perfluoroctylsulfonyl)-amino]-1-a,p-D-g!ucopyranose 

50 

[0059] 20,0 g (1 8,06 mmol) der Titelverblndung aus Beispiel 3c) werden in 250 ml 2-Propanol gelost und mit 1 ,5 g 
Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt Die Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22°C und 1 AtmosphSre 
Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der ver- 
bleibende RQckstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so ertialtenen Produktlosung erhalt 
55 man durch Versetzen mit 750 ml einer Mischung aus gleichen Teilen Diethylether und Essigsaureethylester nach dem 
Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 12,65g (93,8 % d. Th.) der oben genannten Titelvertindung als farbloses und 
kristallines Pulver. Die oben genannte Titelverblndung liegt als ot/p-Anomerengemisch vor, wobei das VerhSltnis bezOg- 
lich der beiden moglichen Anomeren durch ^H-NMR-spektroskopische Untersuchungen zu ca. 1:1,2 bestimmt wurde. 
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Demnach handelt es sich bei der Titelverbindung urn ein fast annahernd gleichverteiltes o/p-Anomerengemisch . 
Schmelzpunkt: 132,5 - 133 **C. 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 28,97 


H2,57 


N3.75 


F 43.27 


S4,30 


get: 


C 29.09 


H2,58 


N3,84 


F 43,36 


S4.42 



) Herstellung einer Formul>erungaus Gadoliniumkomplex III und 2-Desoxy-2-[acetyl-(2-amino-N-ethyl-N-perfluorocty(- 
sulfonyl)-amino]-1*a,p-Dgiucopyranose 

15 

[0060] Zu 51 ml cincr Losung dcs Cadoliniumkomplexes 111 (300 mmol/L), gelost In 0,45 %iger NatriumchloridlS- 
sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNa^OTFA) gib! man eine Losung aus 4,90 g (6,57 mmol) der Titelverbindung aus Beisplel 
3d, gelost in 200 ml Ethanoi. zj und niihrt 2 Stunden bei 50**C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und 
der Ruckstand mit dest. Wasser auf msgesamt 153 ml aufgefullt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40^C und flltriert Qber ein 
20 0,2 M^m Filter Das Fittrat wird ir vtais at>gef utrt Eine so hergestellte Losung kann direkt fOr biologische Experimente ein- 
gesetzt werden. (Die Kon7<»ntr5*T»on netragr iCO mmol Gd/L). 

Beispiel 4 

25 a) 1 ,2,3,4.6-Penta-0-acetyl-*i-3 qiucopvranose 

[0061] Auf analoge We se. w«e 2uf Synthese der Titelverbindung 1 a) beschrieben, liefert die Umsetzung von 1 00 g 
(555,0 mmol) a-D-Glucopyranose mit enem Gemisch aus 1000 ml absolutem Pyridin und 1000 ml Essigsaureanhydrid 
nach Aufarbe'itung und Umkrisranisation aiis 95 foigem wassrigem Ethanoi 1 90,6 g (88,0 %) der oben genannten Titel- 
30 verbindung als farblose und knstaittne Verbindung. Durch ^H-NMR-spektroskopische Untersuchung der so ertialtenen 
Titelverbindung konnte das a zu ti Vemaitns von beiden moglichen Anomeren mit > 98:2 bestimmt werden. Demnach 
handelt es sich bei der T(tetverbfrdu-»g jm das ausschlieBlich a-konflgurierte Anomere. 

Schmelzpunkt : 1 10,5 X 

35 



Elementaranalyse: 


ber: 
get.: 


C 49,21 
G 49,24 


H5,68 
H5,68 



b) 5-(Ethoxycarbonyi)pentyl-2.3.4.6 ictra O acctyl-a-D-glucopyranosid 

45 

[0062] Auf analoge Weise. wie be» der Synthese der Titelverbindung aus Beispiel lb) beschrieben, liefert die 
Umsetzung von 130,0 g ( 332.8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4a) mit 55.8 ml ( 332,8 mmol ) 6-Hydroxy-hex- 
ansaureethylester und 50.6 ml (520 mmol) Zinn-lV-chlorid in 500 ml 1 ,2-Dlchlorethan nach sSulenchromatographischer 
Aufreinigung (Eluent : Hexan/Essigsatireethylester 2:1) 101,85 g (62.4 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung 
so als farbloses und viskoses Ol. Nach 'H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung konnte anhand der 
GroBe der Kopplungskonstanten von J,p =8.8 Hz eindeutig auf das Vorliegen der P-Konfiguration am anomeren Zen- 
trum geschlossen werden, welche zudem die einzig vorliegende Konfiguration am Anomeriezentrum darstellt. Somit 
konnte die oben genannte Titelverbindung nur in Fomn des 3-konflgurierten Anomeren dargestellt werden. 
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Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 52,94 
C 52,77 


H 6,77 
H 6,70 



TO c)5-(Cart)Oxy)pentyl-2,3,4,6-tetra-0-benzyl-a-D-glucopyranosld 

[0063] Eine gerQhrte Suspension von 1 00,0 g (204.96 nnmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4b) in 1 50 ml Dioxan 
wird bei Raumtemperatur und unter gleichzeitigem, kraftigen Ruhren portionswelse mit insgesanrit 169,14 g ( 3,02 mol 
) fein gepulvertem Kaliumhydroxydpulver versetzt . Zur Erhohung der Riihrfahigkeit wird das Reaktionsgemisch mit 

75 weit ren 150 ml Dioxan versetzt und die so erhaltene Suspension im AnschluB zur Siedehitze erhitzt und bei dieser 
Temperatur mit insgesamt 264 ml (2,218 mol) Benzylbromid uber einen Zeitraum von zwei Stunden tropfenweise ver- 
setzt. Nach einer Reaktionszeit von 4 Stunden bei 1 1 0 **C gefolgt von 1 2 Stunden bei Raumtemperatur wird das Reak- 
tionsgemisch 2um Zwecke der Aufarbeitung in insgesamt 2,0 Liter Eiswasser langsam eingegossen und die 
Wasserphase im AnschluB vollstandig mit Diethylether extrahlert. Nach dem Waschen der so erhaltenen Etherphase 

20 und dem anschlieBenden Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der 
Diethylether im Vakuum abgezogen. UberschCissiges Benzylbromid wird anschlieBend im Olpumpenvakuum quantita- 
tiv bei einer dibadtemperatur von 180°C aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert. Der so erhaltene , verbleibende &lige 
Ruckstand wird an Kieselgel unter VenAfendung von Essigsaureethylester/Hexan (1:10) als Eluent gereinigt. 

25 Ausbeute: 1 28,8 g (84,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung in Fonri eines farblosen und §uBerst visko- 
sen dis 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 75,68 
C 75,66 


H 7,16 
H 7,23 



35 

d) 2,3,4,6-Tetra-0-benzyl-1 -0-p-D-[6-hexansaure-N-(3-oxa-1 H,1 H,2H,2H,4H,4H, 5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-gluco- 
pyranose 

[0064] In 825 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 68,5 g (91 ,79 mmol) der in Beispiel 4c) beschriebenen Saure 
40 sowie 9,25 g (91,79 mmol) Triethylamin gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung auf -15**C bis -20'*C tropft 
man bei dieser Temperatur unter Ruhren eine Losung von 12,64 g (92,5 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 150 
ml trockenem Tetrahydrofuran langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindigkeit so zu wahlen 1st, daB eine Innentem- 
peratur von -1 0**C nicht uberschritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Minuten bei -1 5°C tropft man anschlieBend 
eine Losung von 46.40 g (91,79 mmol) 1H, 1H, 2H, 2H-heptadecafluoro-1-(2-aminoethyoxy)-decan und 9,25 g <91,79 
45 mmol) Triethylamin , als Losung in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20°C langsam hinzu. Nach einer Reaktions- 
zeit von einer Stunde bei -'[S^O sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktronslosung im Vakuum bis zur 
Trockne eingeengt. Der verbleibende RQckstand wird in 250 ml Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit ]e 
300 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie einmal mit 400 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen 
der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezo- 
so gen. Der verbleibende olige Ruckstand wird an Kieselgel unter Vennrendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol 
(10:5:1) als Eluent gereinigt. 

Ausbeute: 1 04.7 g (92,4% d. Th.) der o. g. Titelverbindung als farbloses und stark viskoses Ot 

55 
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Elementaranalyse: 


ber.: 


C 57,38 


H4,98 


N 1,13 


F 26.15 


gef.: 


C 57.27 


H5,09 


N 1,11 


F 26.08 



10 e) 1 -0-p-D-(6-Hexansaure-N-(3-oxa-1 H,1 H.2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amld]-gIucopyranose 

[0065] 40,0 9 (32,38 mmol) der Titelverbindung aus Belspiel 4d) werden in 750 ml 2-Propanol gelost und mit 2,0 g 
Palladium-Katalysator (10 % Pd/C) versetzt. Die Reaktionslosung wird fur 12 Stunden bei 22**C und 1 Atmosphare 
Wasserstoffdruck hydriert. AnschlieBend filtriert man vom Katalysator ab und engt das Filtrat zur Trockne ein. Derver- 
15 bleibende Ruckstand wird in 300 ml Dimethylsulfoxid aufgenommen und aus der so erhaltenen Produktl5sung erhdit 
man durch Versctzen mit insgesamt 1 000ml Diethylether und nachfolgendem Absaugen des ausgefallenen Feststoffes 
22,05 g (90.2 <?o d. Th.) der Titelverbindung als farbloses und kristallines Pulver mit einem Zersetzungsschmelzpunkt 
von 122-124 X. 

20 



Elementaranalyse : 


ber.: 


C 36,01 


H 5,92 


N 1,75 


F 40.34 


gef.: 


C 36.07 


H6.08 


N 1,76 


F 40.66 



f) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex IV und 1-0-p-D-[6-Hexans3ure-N-(3-oxa- 
1 H. 1 H.2H.2H,4H,4H,5H.5H-perfluortridecyl)-amid]-glucopyranose 

30 

[0066] Zu 37 ml einer L6sung des Gadoliniumkomplexes IV (300 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzl6sung 
(pH 7.4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 20,29 g (25,9 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 4e und fulit mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man enwarmt2 Stunden bei 60°C Im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumiemperatur abgekuhtt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 jim 
35 Filter und fulit das Fittrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente elngesetzt 
werden. (Die Konzentration betrdgt 100 mmol G6/L). 

Belspiel 5 

40 a) 1 -0-(1 H, 1 H.2H,2H-Perfluorodecyl)-(2,3,4,6-tetra-0-acetyl)-a-D-mannopyranose 

[0067] Die Umsetzung von 50 g (128,09 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1a), welche als 4:1 Gemisch 
bezuglich der a.p-Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung von 75,84 g (128,1 mmol) 1-Hydroxy-1H.1H,2H,2H-per- 
fluorodecan in 1 50 mil ,2-Dichlorethan sowie insgesamt 19,47 g (1 66,53 mmol ) Zinn-IV-chlorid, in Analogie wie fur die 

45 Synth sen der Titelverbindungen aus den Beispielen 1 b) und 4b) beschrieben.fuhrt nach Aufarbe'itung und saulenchro- 
matographischer Relnigung (Eluent: Hexan/Essigsaureethylester, 2:1) zur Bildung von 74,2 g { 63.4 % d. Th.) der oben 
genannten Titelverbindung in Fonm eines viskosen und farblosen 6ls. Nach ""h-NMR-spektroskopischer Untersuchung 
der Titelverbindung , konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von 2 = 1 -3 Hz eindeutig auf das Vorliegen 
der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. welche zudem die ausschlieBlich vorliegende Konfi- 

50 guration am Anomeriezentrum ist. so daB demnach die oben genannte Titelverbindung nur in Form des reinen a-kon- 
flgurierten Anomeren dargestellt werden konnte. 



55 


Elementaranalyse: 




ber.: 


C 44.65 


H2,53 


F 35.32 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


get.: 


C 44,77 


H2,61 


F 35.09 



5 

b) 1 -0-(1 H,1 H.2H,2H-Perfluorodecyl)-a-D-mannopyranose 

[0068] 25 g (27,33 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 5a) werden 400 ml absoiutem Methanol suspendiert und 
bei 6 ^'C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt Nach einer Reaktlonszelt von 3h bei Raunntempe- 

10 ratur zeigt die Dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform / Methanol 9:1) des Reaktionsverlaufs 
berelts quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun Idare ReaktlonsiOsung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 ( H*-Form )- Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird dutch 
zw imaliges Umkristallisieren aus Ethanol gereinigt. Nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Trtelverbin- 

15 dung, konnte anhand der Gr6Be der Kopplungskonstanten von 2 = 10 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfi- 
guration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a-Konfiguration ist die am Anomeriezentrum 
ausschlieBlich vorliegende Konflguration, , d.h. die Menge an moglicherweise gebildetem p-konfigurierten Anomeren 
derTitelverbindung liegt unterhalb der '"H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben genannte Titelverbin- 
dung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 

20 

Ausbeute: 1 6,2 g (94,6 % d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 172-174 **C unter Zersetzung. 



25 



Elementaranalyse : 


ben: 
get,: 


C 30,69 
C 30,57 


H2,41 
H2,48 


F 61,57 
F 51,65 



c) Heretellung einer Fomiuliemng aus Gadoliniumicomplex II und 1-0-(1H,1H,2H,2H-Perfluorodecyl)-a-DHmannopyra- 
nose 

35 [0069] Zu 50 ml einer L6sung des Gadoliniumkomplexes II (150 mmol/L), gelost in 0,45 %iger Natriumchloridlo- 
sung (pH 7,4 / 0.25 mg/L CaNaaDTRA), gibt man eine Losung aus 2,01 g (3,21 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 
5b, gelost in 200 ml Ethanol zu und riihrt 2 Stunden bei SO^C. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und 
der RQckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 75 ml aufgefOllt. Man rOhrt 1 0 Minuten bei 40*0 und filtriert Ober ein 0,2 
Jim Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte Losung kann direkt fur biologische Experimente einge- 

40 setzt werden. (Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 

B Ispiel 6 

a) 1 -0-(1 H,1 H,2H,2H-Perfluorododecyl)-2,3,4.6-tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranose 

45 

[0070] Die Umsetzung von 36 g (89,66 mmoQ derTitelverbindung aus Beispiel 1 a), welche als 4:1 Gemisch bezug- 
lich der a,P-Anomeren eingesetzt wird, mit einer Losung von 50,60 g (89,7 mmol) 1-Hydroxy-1H,1H.2H,2H-perfluoro- 
dodecan in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan sowie insgesamt 13,63 g (16,61 mmol) Zinn-IV-chlorid, in Analogie wie fur die 
Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb), 4b) und 5b) beschrieben, fuhrt nach Aufarbeitung und sau- 

so lenchromatographischer Reinigung (Eluent: Hexan/EssigsSureethylester = 2:1 ) zur Bildung von 62.49 g ( 68.7 % d. Th.) 
der oben genannten Titelverbindung in Fomn eines viskosen und farblosen Ols. Nach "^H-NMR-spektroskopischer 
Untersuchung der Titelverbindung . konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von Ji ,2 = 1 Hz eindeutig auf 
das Vorliegen der a-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die ausschlieBlich vor- 
liegende Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so daB demnach die oben genannte Titelverbindung nur in Fomi des 

55 reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt werden konnte. 
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Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 42,62 
C 42.65 


H2,28 
H2,38 


F 39,32 
F 39.40 



10 b) 1-0-(1H,1H,2H,2H-Perfluorododecyl)-a-D-mannopyranose 

[0071] 25 g (24,64 mmol) der Tltelverbindung aus Beispiei 6a) warden 4O0 ml absolutem Methanol suspendiert und 
be! 5 ''C mit einer katalytischen Menge Natrlummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtempe- 
ratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chloroform/Methanol=9:1) des Reaktionsverlaufs 

15 b reits quantitative Umsetzung an. Zum Zwecke der Aufarbeitung wird die nun klare Reaktionslosung durch Versetzen 
mit Amberlite IR 120 (H'^-Form)Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhal- 
tene methanolische Filtrat im Vakuum bis zurTrockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch zwei- 
maliges Umkristallisieren aus einem Gemisch aus 2-Propanol /Ethanol (1:1) gereinlgt. Nach ''H-NMR- 
spektroskoplscher Untersuchung der Tltelverbindung , konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von 2 = 

20 0.9 Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende 
oc-Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlk^h vorliegende Konfigu ration, d.h. die Menge an mdglicher- 
weise gebildetem p-konfigurierten Anomeren der Tltelverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskopischen 
Nachweisgrenze. Die oben genannte Tltelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konflgurierten Anome- 
ren dargestellt. 

25 

Ausbeute: 1 6,96 g (90,8% d. Th.) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt : 187-188 unter Zersetzung. 
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Elementaranalyse : 


ber.: 

gef.: 


C 29,77 

C 29,70 


H2,08 

H 2,28 


F 54,93 

F 54,83 



c) Herstellung einer Formullerung aus Gadoliniumkomplex V und 1 -0-(1 H,1 H,2H,2H-Perfluorododecyl)-o-D-mannopy- 
ranose 

40 [0072] Zu 52 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes V (180 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. NatriumchloridlO- 
sung, gibt man 1,70 g (2,34 mmol) der Tltelverbindung aus Beispiei 6b und erw§rmt fQr 10 Minuten in der Mikrowetle. 
Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhit, durch ein 0,2 p,m-Rlter fiitriert und das Filtrat in vials abgefOllt. Eine 
so hergestellte Losung kann direkt fur bioiogische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betrggt 180 
mmol Gd/L) 

45 

B ispiel7 

a) 2,3,4,6Tetra-0-acetyl)-1-0-a-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 

50 [0073] Die Umsetzung von 20 g( 51,23 mmol) derJiteiverbindung aus Beispiei la), welche als 4:1 Gemisch bezOg- 
lich der a,P-Anomeren eingesetzt wird, mit einer L6sung von 30.54 g (51,23 mmol) 1-Hydroxy-tris-(1H,1H,2H,2H-0)- 
1H.1H.2H,2H-perfluorodecan in 100 ml 1 ,2-Dichlorethan sowie insgesamt5,98 g (51 ,23 mmol ) Zinn-IV-chlorid, in Ana- 
logie wie fur die Synthesen der Titelverbindungen aus den Beispielen lb), 4b) und 5b) beschrieben, fQhrt nach Aufar- 
beitung und saulenchromatographischer Reinigung (Eluent : Hexan/Essigsaureethylester= 1:1) zur Bildung von 34,22 

55 g (72,1 % d. Th.) der oben genannten Tltelverbindung In Form eines viskosen und farblosen 6is. Nach ^H-NMR-spek- 
troskopischer Untersuchung der Tltelverbindung , konnte anhand der GrdBe der Kopplungskonstanten von Ji 2 = 1.1 
Hz eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden, welche zudem die 
ausschlieBilch vorliegend Konfiguration am Anomeriezentrum ist, so daB demnach die oben genannte Tltelverbindung 
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nur in Form des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt werden konnte. 



5 


Elementaranalyse: 




ber: 


C 38,89 


H3.81 


F 34,86 




get.: 


C 39,02 


H3.77 


F 34,90 



10 

b) 1 -0-a-D-[3,6,9-Trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-mannopyranose 

[0074] 20 g ( 21 ,58 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 7a) werden 350 ml absotutem Methanol suspendiert 
und be] 5 "^C mit einer katalytischen Menge Natriummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raum- 

15 temperatur zeigt die dtinnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chlorofomn/Methanol = 6:1 ) des Reaktionsver- 
laufs bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun Ware Reaktionslosung durch Versetzen mit 
Amberlite IR 120 ( H* - Form )-Kationenaustauscherhar2 neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhal- 
tene methanolische Filtrat im Vakuum bis zurTrockne abgezogen. Der erhaltene kristalllne RQckstand wird durch zwel- 
maliges Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Essigsaureethylester/2-Propanol/Ethanol (1:0.5:1) gereinigt. Nach 

20 "*H-NMR-spektroskopischer Untersuchung der Trtelverbindung konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten 
von 2 = eindeutig auf das Vorliegen der a-Konfigu ration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vor- 

liegende a-Konfiguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfiguration, d.h. die Menge an 
mogllcherweise gebildetem P-konfigurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der "^H-NMR-spektroskopi- 
schen Nachweisgrenze. Die oben genannte Trtelverbindung wurde demnach nur in Form des reinen a-konfigurierten 

25 Anomeren dargestellt. 

Ausbeute: 15,20 g (92,9 % d. Th. ) eines farblosen, kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 14rC . 



30 





Elementaranalyse : 




ber.: 


C 34.84 


H3.59 


F 42.58 


35 


gef.: 


C 34.72 


H3.66 


F 42.67 



c) Herstellung einer Fomiulierung aus Gadollnlumkomplex VIII und 1-0-a-D-[3,6,9-Trioxa-(Ci2-Ci9-'^eptadecafluor)- 
. nonadecy!]-mannopyranose 

40 

[0075] Zu 38 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VIII (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
(pH 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 3,71 g (4,89 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 7b und fOhrt mit 0,9 
%ig r aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 14 ml auf. Man erwannt 2 Stunden bei 60**G im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \im 
45 RIt r und fOllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fQr blologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentratlon betrggt 1 00 mmol Gd/L). 

B Ispiel8 

so a) 2.3,4.6-Tetra-0-acetyl-1 -a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa-1 H, 1 H,2H,2H, 4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]- 
mannopyranose 

[0076] In 500 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 25,0 g (57,28 mmol); [Darstellung gemSB: 
Ponpipom, Mitree M.; Bugianesi, Robert L.; Robbins, James C.; Doebber, T. W.; Shen, T Y.; J.Med.Chem.; 24; 12; 
55 1 981 ; 1 388-1 395 ] 3-(Tetra-0-acetyl-a-D-mannopyranosylmercapto)-propionsaure sowie 5.77g ( 57,28 mmol) Triethyl- 
amin gelost. Nach dem Abkuhlen der Reaktionsldsung auf -16*»C bis -20**C tropft man bei dieser Temperatur unter Ruh- 
ren eine L6sung von 7,82 g (57,28 mmol) Chlorameisensaureisobutylester in 100 ml trockenem Tetrahydrofuran 
langsam hinzu, wobei die Zutropfgeschwindlgkeit so zu wahlen ist. daB eine Innentemperatur von -10'»C nicht uber- 
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schritten wird. Nach einer Reaktionszeit von 15 Mlnuten bei -15°C tropft man im AnschlufB eine Losung von 29,05 g 
(57,28 mmol) 1H,1H, 2H,2H-heptadecafluoro-1-(2-aminoethyoxy)-decan und 5,77g (57,28 nnmol) Triethylamin, als 
Losung in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran bei -20*C langsam hinzu. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei 
-16°C sowie zwei Stunden bei Raumtemperatur wird die Reaktionsldsung im Vakuum bis zur Trockne eingeengt. Der 
5 verbleibende Ruckstand wird in 250 ml Esslgsaureethylester auf genommen und zweimal mit je 200 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatlSsung sowie einmal mit 300 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und der Essigsaureethylester im Vakuum abgezogen. Der verbleibende 
aiige RQckstand wird an Kieselgel unterVerwendung von Dichlormethan/Hexan/2-Propanol (8:5:1) als Eluent gereinigt 

, 10 Ausbeute: 44,90 g (84,7% d. Th.) der oben genannten Titeiverbindung als farbloses und stark viskoses 6l. 



Elementaranalyse: 



ber: 


C 37.63 


H3.48 


N 1,51 


S3.46 


F 34,89 


get: 


C 37,77 


H3,37 


N 1.61 


S3.57 


F 35,21 



20 b) 1-a-D-[3-thiopropionsaure-N-(3-oxa-1 H,1 H.2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose 

[0077] 30 g (32,41 mmol) der Titeiverbindung aus Beispiet 8a) werden 400 ml absolutem Methanol suspendiert und 
bei 5 **C mit einer katalytischen Menge Natrrummethanolat versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3h bei Raumtempe- 
ratur zeigt die dunnschichtchromatographische Kontrolle (Eluent: Chlorofornn/Methanol= 9:1) des Reaktionsverlaufs 

25 bereits quantitative Umsetzung an. Zur Aufarbeitung wird die nun Ware Reaktionslosung durch Versetzen mit Amberlite 
IR 120 (H^-Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert, vom Austauscher abgesaugt und das so erhaltene methano- 
lische Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand wird durch Umkristallisieren 
aus einem Gemisch aus EssigsSureethylester/Methanol (0.5:1) gereinigt. Nach ^H-NMR-spektroskopischer Untersu- 
chung der Titeiverbindung , konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von J^^ = 1-1 Hz eindeutig auf das 

30 Vorliegen der a-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende a-Konflguration ist die am 
Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfigu ration, d.h. die Menge an moglichenweise gebildetem p-konfigu- 
rierten Anomeren der Titeiverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskopischen Nachweisgrenze. Die oben 
genannte Titeiverbindung wurde demnach nur in Fomri des reinen a-konfigurierten Anomeren dargestellt. 

35 Ausbeute: 23,76 g (96,8 % d. Th. ) eines farblosen und kristallinen Feststoffes 
Schmelzpunkt: 1 1 3 - 1 1 4.5 **C 



40 


Elementaranalyse : 




ber.: 


0 33,30 


H 3,19 


N 1.85 


S4.23 


F 42,64 




gef.: 


C 33,21 


H 3,26 


N 1,96 


S4.08 


F 42,77 



45 

c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex VI und 1-a-D-[3-thiopropions3ure-N-(3-oxa- 
1H,1H,2H,2H,4H,4H,5H.5H-perfluortridecyl)-amid]-mannopyranose 

[0078] Zu 47 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VI (330 mmol/L), gelost in 0,46 %iger Natriumchloridlo- 
50 sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNaaDTPA). gibt man eine Losung aus 27,41 g (36,1 9 mmol) der Titeiverbindung aus Bei- 
spiel 8b, gelost in 200 ml Ethanol, zu und ruhrt 2 Stunden bei SO'^C. Die Ldsung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand mit dest Wasser auf insgesamt 155 ml aufgefOllt. Man rGhrt 10 Minuten bei 40*>C und filtriert uber 
ein 0,2 ^m RIter. Das Filtrat wird in vials abgefOllt. Eine so hergestellte L6sung kann direkt fur biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 

55 
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B ispi 19 

a) 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-1 -p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecafluor)-nonadecyl]-g!ucopyranosyluronsaure 2u einer 
geriihrten Losung von 20.2 g (50,85 mmol) Methyl (1-bromo-2,3.4-tri-0-acety-a-D-glucopyranosid)uronat [Darstellung 

5 gemSB: Pelzen Hoppe-Seyler's Z. Physiol.Chem.; 314; 1949; 234, 237sowie Goebel; Babers; J.BioLChem.; 1 1 1; 1935; 
347, 350 und Bollenback et al.; J.Amer.Chem.Soc; 77; 1955; 3310. 3313.) und 60.64 g (101 ,7 mmol) 3.6,9-Trioxa-(Ci2- 
Ci9-heptadecafluor)-nonadecan-1 -ol warden in 250 ml wasserfreiem Acetonitril gel6st und bei Raumtemperatur mit 
13,0 g frisch gefalrtem Silberoxid versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 12 Stunden be'i Raumtemperatur wird von den 
unloslichen Silbersalzen abfiltriert, die Saize gut mit Dichlormethan nachgewaschen und das so erhaltene Filtrat im 

10 Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der verbleibende RQckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Eluent: 
Hexan/Esslgsaureethylester^ 3:1). 

[0079] 

15 Ausbeute: 22.99 g (53,3 % d. Th. ) der oben genannterTitelverbindung als farbloses. hoch viskoses 6l 



Elementaranatyse: 


ber.: 
get.: 


C41,05 
C41,20 


H 3,92 
H 3.76 


F 38,06 
F 38,22 



25 b) 1 -0-p-D-[3.6.9-trioxa-(Ci2-Ci9-heptadecaf!uor)-nonadecyl]-glucopyranosyluronsaure 

[0080] 10,0 g (11 ,78 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9a) wercJen in 200 ml eines Gemisches. bestehend 
aus IVIethanol 0,5 molarer Natronlauge im Verhaltnis von 2:1 unter ruhren bei Taumtemperatur suspendiert . Nach einer 
Reaktionszeit von 12 h bei Raumtemperatur wird das nun klare Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung durch Versetzen 

30 mit Amberlite IR 120 ( H*-Form )-Kationenaustauscherharz neutralisiert. vom Austauscher abgesaugt und das so 
erhaltene methanolisch-wassrige Filtrat im Vakuum bis zur Trockne abgezogen. Der erhaltene kristalline Ruckstand 
wird durch Umkristallisieren aus einem Gemisch aus EssigsSureethylester/Methanol (0,25:1) gereinigt. Nach ""H-NMR- 
spektroskopischer Untersuchung der Titelverbindung, konnte anhand der GroBe der Kopplungskonstanten von 2 = 
9.2 Hz eindeutig auf das Vorliegen der p-Konfiguration am anomeren Zentrum geschlossen werden. Die vorliegende p- 

35 Konflguration ist die am Anomeriezentrum ausschlieBlich vorliegende Konfigu ration, d.h. die Menge an moglicherweise 
gebildetem p-konflgurierten Anomeren der Titelverbindung liegt unterhalb der ^H-NMR-spektroskopischen Nachweis- 
grenze. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nurin Forni des reinen p-konfigurierten Anomeren darge- 
stellt. 

40 Schmelzpunkt: 78.5 **C 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 34,21 
C 34,38 


H 3,26 
H 3,26 


F41,81 
F 41 .90 



SO c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und 1 -0-p-D-[3,6,9-trioxa-(Ci2-Oi9-heptadecafluor)-nona- 
decyl]-giucopyranosyluronsdure 

[0081] Zu 38 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes (280 mmol/L) , gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTRA), gibt man 1 9,1 8 g (24,83 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 9b und fiillt mit 0,9 %iger 
55 aqu. Kochsalzldsung auf insgesamt 53.2 ml auf. Man erw§rmt 2 Stunden bei 60**C im Ultraschallbad. Die Losung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und m'rt aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 nm Filter 
undfulltdas Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direktfur biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 
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BeispiellO 

a) 6-(2-Oxa-1 H, 1 H.3H,3H.4H,4H-perfluordecyl)-0'' .O^.O^.C^-diisopropyliden-a-D-galactopyranose 

5 [0082] Zu einer gerCihrten Suspension von 2,01 g (70,0 mmol; 80 % ig in Mineralol) Natriumhydrid in 25 ml Dime- 
thylfomnamid gibt man be) Raumtemperatur insgesamt 12,15 g (46,66 mmol) 0\0^,0^,0'*-diisopropyliden-a-Galacto- 
pyranose [Darstellung gemaB: Levene; Meyer; J.Biol.Chem.; 64; 1925; 473 sowie McCreath; Smith; J.Chem.Soc.; 
1 939; 387, 389 und Freudenberg; Hixon; Chem.Ber; 56; 1 923; 21 1 9, 21 22] gelost in 200 ml absolutem Dlmethylfomria- 
mid, tropfenweise hinzu. AnschlieBend Ial3t man noch 120 Minuten bei Raumtemperatur nachrOhren und tropft im 

10 AnschluB dann insgesamt 30,09 g (48,0 mmol) 1-Brom-1H,1H,2H,2H-perfluorododecan, gel6st in 150 ml absolutem 
Dimethylformamid langsam hinzu. Die so erhaltene Reaktionsl5sung wird im AnschluB fQr weitere 12 Stunden bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung langsam in 1 Liter Eiswasser eingegossen und 
anschlieB nd ersch5pfend mrt Diethylether extrahiert. Die vereingten organischen Phasen werden im AnschluB zwei- 
mal mit je 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung sowie zweimal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Nach 

15 dem Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat wird vom Salz abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum 
abgezogen. Der verbleibende diige RQckstand wird an Kieseigel unter Verwendung von Essigs&ureethylester/IHexan 
(1:10) als Eluent gereinigt. 

Ausb ute: 29,8 g (79,3 % d. Th.) der oben genannten Titelverbindung In Form eines viskosen, farblosen Ols 

20 





Elementaranalyse: 


25 


ber: 


C 35,75 


H2,87 


F 49,47 




gef.: 


C 35,64 


H2,98 


F 49.54 



b) 6-(2-Oxa-1 H,1 H,3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-a-D-galactopyranose 

30 

[0083] 20 g (24,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a) werden mit 300 ml einer 1 %igen wassrigen Schwe- 
felsaurelosung versetzt und fur 3 Stunden bei 80 geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird durch Ver- 
setzen mit wdssriger Bariumhydroxydldsung neutralisiert und im AnschluB vom ausgefallenen Bariumsulfat abfittriert 
und die so erhaltene klare wSssrige Produktl6sung gefriergetrocknet. Durch ''iH-NMR-spektroskopischer Untersuchung 
35 der Trtelverbindung, konnte eindeutig das Vorliegen beider mdglicher Konfigurationen am anomeren Zentrum gezeigt 
werden, wobei das vorliegende ct/p-Konfigurationsverhaltnis nach ^H-NMR-spektroskoplscher Untersuchung mit 1:1,4 
(a:P) am Anomeriezentrum bestimmt wurde. Die oben genannte Titelverbindung wurde demnach nur in Form des 1:1 ,4 
((x:p)-Anomerengemisches isoliert, d.h. auf eine Anomerentrennung wurde verzichtet. 

40 Ausb ute: 15,28 g (98,4 % d. Th.) der o. g. Titeh/erbindung als farbloses Lyophilisat 



Elementaranalyse (bezogen auf wasser- 


freie Substanz): 






ber.: 


C 35,75 


H2,87 


F 49,47 


gef.: 


C 35,64 


H2,98 


F 49,54 



50 

c) Herstellung einer Formufierung aus Gadoliniumkomplex VII und 6-(2-Oxa-1H,1H, 3H,3H,4H,4H-perfluordecyl)-a-D- 
galactopyranose 

[0084] Zu 43 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VII (250 mmol/L), gelost in 0,45 %iger Natriumchloridld- 
55 sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNasDTPA), gibt man eine Losung aus 1 ,68 g (2,69 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 
1 0b, gelost in 200 ml Ethanol, zu und ruhrt 2 Stunden bei 50^*0. Die Losung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt und 
der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 107,5 ml aufgefullt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40''C und filtriert uber ein 
0,2 ^m Rtter. Das Fittrat wird in vials abgefOllt. Eine so hergestellte Ldsung kann direktfOr biologische Experimente ein- 
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gesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

B ispi 111 

5 a) 1 -0-D-D-((1 -per1luoroctylsulfonylpipera2in-4-carbonyl-)-methyl]-mannopyranose 

[0085] 30 g (52.8 mmcl) 1-Perfluoroctylsulfonylpiperazin (Herstellung beschrieben in DE 196 03 033) und 31 ,73 g 
(53 mmof) 2.3.4.6- letra-O-benzyl-a-D-carboxymethyl-mannopyranose (Herstellung beschrieben in DE 197 28 954) 
werden in 300 ml Tetrahyd^ofuran gelost. Bet O^Cgibt man 24,73 g (100 nnmol) EEDQ (=1 ,2-Dihyd^o-2-ethoxychl^olm- 
7^7 1-carbonsaureethyiester) zu und ruhrt 3 Stunden be! 0**C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung 
wlrd im Vakuunn zur Trockne eingedampft und der Ruckstand durch Flash-Chromatographle an Kieselgel gereinigt 
(Laufmitlel: Hexan/ Essigester= 10:1). Die produkthaltigen Fralctionen werden zurTrodcne eingedampft, der RQcl<stand 
in einer Mischung aus 200 ml Methanol/150 ml Dichlormethan gelost und 8 Stunden uber Padadium/Kohle (10 % Pd/C 
2 g) hydriert. Man fittrieri vom Hydrierungskatalysator ab und dampft das Filtrat zur Trockne ein, Der Ruckstand wird 
15 aus Aceton/ Diethylether umkristallisiert. 

Ausbeute: 30.39 g (73 d ^h.) cincs wachsartigen farblosen Feststoffes 



i vemcntannoJysc: 


t>ef 


C 30.47 


H2,68 


F 40.96 


N3,55 


S4,07 


9^t 


C 30 61 


H2,75 


F41,10 


N 3,46 


S4,12 



b) Herstellung einer Formu»»e'ung aus Gadoimiumkomplex I und 1-0-D-D-[(1-perfluoroctylsulfonylpiperazin-4-carbonyl- 
)-methyll-mannopyranose 

30 [0086] 2u 32 ml einer Losung des Gadoimiumkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,46 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA) ^iD* man 4.71 g (5.97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 la und fiillt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesa-nt 55 ml auf. Man enAf^rmt 2 Stunden bei eo^'C im Ultraschallbad. Die Ldsung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhli unci nit aqu 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 jim Rlter und 
fultt das Filtrat in vials ab. Eme so hergestellte Losung kann direktfur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 

35 Konzentration betrSgt 200 mmoi 3ciV) 

Beispiel 12 

a) 3-Oxa-2H,2H,4H.4H.5H.5H ptrftiuoriridecansaure, Natriumsalz 

40 

[0087] 20 g (38,3 mmol) 3-0«a 2M.2H.4H.4H,5H,5H-perfluortridecansaure (Herstellung beschrieben in DE 196 03 
033) werden in 300 ml Ethanot getosf und 7,7 ml 5 N aqu. Natronlauge zugegeben. Man dampft zur Trockne ein und 
trocknet den Ruckstand im Vakuum Trcckenschrank (8 Stunden 60''C). 

45 Ausbeute: 20,85 g (quant tat v) e<nes fartlosen, kristallinen Pulvers 



50 



E icmcntaranalyse: 


ber: 


C 26.49 


H 1.11 


F 59,35 


Na 4.22 


get.: 


C 26.60 


H 1.19 


F 59.47 


Na 4.30 



55 b) Herstellung einer Fonmulierung aus Gadoliniumkomplex I und 3-Oxa-2H.2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

[0088] Zu 32 ml einer L6sung des Gadoltniumkomplexes I (280 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
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7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 2,09 g (3,84 mmol) der Trtelverbindung aus Belspiel 12a und fuhrt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwamit 2 Stunden bei 60°C im Ultraschalibad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durcli ein 0,2 ^im Fitter und 
font das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteilte Losung l<ann direktfQr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 

c) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinium Icomplex I und 3-Oxa-2H.2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

[0089] Zu 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes 1 (280 mmol/L) geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 1 .00 g (1 ,84 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 2a und fOllt mit 0,9 %iger 
aqu. Kodisalzidsung auf Insgesamt 90 ml auf. Man envarmt 2 Stunden bei SO^'C im Ultrascliallbad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt Man filtriert durch ein 0,2 |xm Filter und 
fultt das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteilte L6sung kann direktfQr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

d) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und 3-Oxa-2H,2H,4H,4H,5H,5H-perfluortridecans&ure, 
Natriumsalz 

[0090] Zu 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L), geldst in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNasDTPA), gil^t man 0,54 g (1,0 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12a und fOllt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf Man erwarmt 2 Stunden bei 60^C im Ultraschalibad. Die L6sung wird auf 
Raumtemperatur abgekQhtt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt Man filtriert durch ein 0,2 ixm Filter und 
fiiltt das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteilte L&sung kann direktfQr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 

Beispiel 13 

a) 1 -Perfluoroctylsulfonyl-4-(3,6,9.12,15-pentaoxahexadecanoyl)-piperazin 

[0091] 20 g (35,2 mmol) Perfluoroctylsulfonylpiperazin (siehe Beispiel 11a) werden in 300 ml Dichlormethan geldst 
und 5,06 g (50 mmol) Triethylamin zugegeben. Man kuhtt auf O^'C und tropft innerhalb von 20 Minuten 14,24 g (50 
mmol) 3,6,9,12,15-Pentaoxahexansaurechlorid zu und rQhrt 3 Stunden bei O^C. Man setzt 400 ml 5 %ige aqu. Salz- 
sSure zu und ruhrt gut durch. Die organische Phase wird abgetrennt, uber Magnesiumsutfat getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgei chromatographiert (Laufmittel= Dichlormethan/Methanol: 
15:1). 

Ausbeute: 26.44 (92 % d. Th.) eines wachsartigen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber: 


C 33,83 


H 3,58 


N3,43 


F 39,55 


S3,93 


gef.: 


C 33,96 


H3,66 


N3,50 


F 39,67 


S3,82 



b) H rstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex I und 1-Perfluoroctylsulfonyl-4-(3,6,9,12,15-pentaoxahe- 
xadecanoyl)-piperazin 

[0092] Zu 47 ml einer Ldsung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L), gel5st in 0,45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
7,4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA) . gibt man 4.61 g (5.64 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 13a und fuhrt mit 0.9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 66 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei eO'^C im Ultraschalibad. Die Losung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und mit aqu, 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 |im Filter und 
fulit das Filtrat in vials ab. Eine so hergesteilte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betrSgt 200 mmol Gd/L). 
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Beispiel 14 

a) 1 H.I H,2H,2H-Perfluordecyl-p-toluolsulfonsaureester 

5 [0093] 20 g (43,1 mmol) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Pyridin gelost und bei 0*»C portionsweise 
9.53 g (50 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid zugegeben. Man ruhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losung wird in 
1 000 ml Eiswasser gegossen und 1 0 Minuten gerOhrt. Der NIederschlag wird abfiltriert, mit viel Wasser gewaschen und 
anschlieBend aus Aceton umkristallisiert 

10 Ausbeute: 22,04 g (97 % d. Th.) eines farblosen kristalllnen Feststoffes 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 22,78 


H0.76 


F 61,26 


S6,08 


get.: 


C 22,89 


H0,70 


F61,39 


S6,15 



20 b) Ci8-C25-Heptadeca-fluor-3,6,9,12.15-pentaoxa-pentacosan-1-ol 

[0094] 20 g (37,94 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 1 4a, 35,74 g (1 50 mmol) Pentaethylenglycol und 1 g 1 8- 
Krone-6 werden in 300 ml Tetrahydrofuran gel6st und 10,1 g (180 mmol) feingepulvertes Kaliumhydroxid zugegeben. 
Man ruhrt 10 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert vom Feststoff ab und engt das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
25 ein. Der RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/ Methanol^ 15:1). 

Ausbeute: 5,45 g (21 % d. Th.) eines farblosen. viskosen Ols 



Elementaranalyse: 


ber.: 
get: 


C 35,10 
C 35,22 


H3,68 
H3,77 


F 47,19 
F 47.10 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinium komplex IX und C-i8-C25-Hepta-deca-fluor-3,6,9,12.15-pentaoxa- 
pentacosan-1-ol 

40 [0095] Zu 53 ml einer Ldsung des Gadoliniumkomplexes IX (310 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Natriumchloridlo- 
sung). gibt man 44,98 g (65.72 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 14b und enwarmt fur 10 Minuten in der Mikro- 
welle. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekOhlt, durch ein 0,2 jim-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefOllt. 
Ein so hergestellte Losung kann direkt fOr biologische Experiments eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 31 0 
mmol Gd/L). 

45 

Beispiel 15 

a) N.N-Bis(8-hydroxy-3,6,-dioxa-octyl)-perfluoroctylsulf6nsaureamid 

so [0096] 1 6 g (29,23 mmol) Perfluoroctylsulfonsaureamid und 22,1 6 g (87,7 ml) 9-(Tetrahydropyran-2-yl)-3.6,9-trioxa- 
nonylchlorid werden In 200 m! Acetonitril gelost. Man gibt 41,46 g (300 mmol) Kaliumcarbonat und 1 g (6 mmol) Kali- 
umjodid zu und kocht 10 Stunden unter RuckfluB. Der Feststoff wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Ruckstand wird in 400 ml Ethanol gelost und 30 ml 10 % aqu. Salzsaure zugegeben. Man ruhrt 2 
Stunden bei Raumtemperatur. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt und die Losung im Vakuum eingeengt Der 

55 RQckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol= 10:1). 

Ausbeute: 1 1,38 g (51 % d. Th.) eines farblosen, viskosen Ols 
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Elementaranalyse: 


ber.: 


C 31,46 


H 3,43 


N 1,83 


F 42,30 


S4,20 


get: 


C 31.59 


H 3.50 


N 1.90 


F 42,46 


S4.08 



10 b) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinium komplex I und N.N-Bls(8-hyclroxy-3,6.-dioxa*octyl)-perfluoroctyisul- 
fonsdureamid 

[0097] Zu 37 ml einer L&sung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L). gel5st in 0.45 % aqu. Kochsalzldsung (pH 
7,4; 0.25 mg/L CaNaaOTPA). gibtman 7,91 g (10.36 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 15a und fulit mit 0,9 %iger 
15 aqu. Kochsalzldsung au? insgesamt 104 ml auf. Man enwarmt 2 Stunden bei 60®C Im Ultraschallbad. Die Losung wird 
auf RaumtemperaturabgckuhR und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestelit. Man flltriert durch ein 0,2 \ur\ Filter 
und fulIt das Filtrat in vials ab Etnc so hcrgcstellte Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt warden. 
(Die Konzentration betragt 100 mmo' G<i/L\. 

20 Beispiei16 

a) N,N-Bis(t-butyloxycarbonyimeThyi v^P'^'^'iioroclylsulfonsaureamid 

[0098] 20 g (38.97 mmof) Pe-ftuDfocTysuffonsaureamid und 20.73 g (150 mo!) Kaliumcarbonat warden in 200 ml 
25 Aceton suspendiert und 17,56 g 190 mmol) Bromessigsaure-tert.-butylester zugegeben. Man kocht 3 Stunden unter 
RiickfluB. Der Feststoff wird abtirtnert und das Fiftrat im Vakuum zurTrockne eingedampft. Der RQckstand wird an Kie- 
selgei chromatographiert (Lau*mne» n-Hexan/Essigester^ 10:1). 

Ausbeute: 23.53 g (83 ?o d Th ) etres faolosen, wachsartigen Feststoffs 

30 



E lerientaranatyse: 


bcr 


C 33.02 


H 3,05 


F 44.40 


N 1.93 


S4,41 


get 


C 33.19 


H 3,11 


F 44,30 


N 1,99 


S4,32 



b) N,N-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctytsutfons3ureamid, Dinatriumsalz 

40 

[0099] 23g (31,62 mmol) der Tite^veitoindung aus Beispiel 16a warden in 300 ml Trifluoressigsaure gel5st und 5 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man dampft im Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den RQckstand aus 
Aceton um. Die Kristalle werden im Vakuum (bei 50^C getrocknet/Stunden). 

45 Ausbeute: 17,7 g (91 % d. Th.) emes farb^osen. kristallinen Pulvers 

17 g (27,63 mmol) der so erhaltenen Di Sdure werden in 100 ml Wasser/300 ml Ethanol geldst und 9,2 ml 3 N aqu. 
Natronlauge zugegeben. Man ruhrt 20 Minuten bei Raumtemperatur und dampft anschlieBend im Vakuum zurTrockne 
ein. Der RQckstand wird im Vakuum {SO'C 1 8 Stunden) getrocknet. 

50 

Ausbeute: 1 8.2 g farbloses. khstallines Pulver 



55 


Elem ntaranalys : 




ber.: 


C 21.87 


H0.61 


N 2,12 


F 49,00 


S4.86 


Na 6,98 



42 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 22,00 


H0.70 


N 2,20 


F 49,17 


S4,93 


Na 7,10 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex II und N,N-Bis(carboxymethyl)-perfluoroctylsulfonsSurea- 
mid, Dinatriumsalz 

[0100] Zu 41 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (250 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. KochsalzlSsung (pH 
10 7,4; 0,25 mg/L CaNasDTPA), gibt man 2,89 g (4,39 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 16b undfulltmit 0,9 %iger 
aqii. Kochsalzldsung auf insgesamt 52 ml auf. Man erwamit 2 Stunden bei 60**C im Ultraschallbad. Die L6sung wird auf 
Raumtemperatur abgekuhit und mrt aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0.2 jim Filter und 
f ullt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fOr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die 
Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 

15 

Beispiel 17 

a) iH.lH.2H.2H-Perfluordodecyl-schwefelsduremonoester, Natriumsalz 

20 [0101] 10 g (17,73 mmol) lH,1H.2H,2H-Perfluordodecanol werden in 300 ml Chloroform gelost und bei 0**C 2,82 g 
(17,73 mmol) Schwefeftrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Man rOhrt eine Stunde bei C^C und dampft anschlieBend im 
Vakujm 7ur Trockne ein. Der Ruckstand wird in 300 ml Ethanol gel5st und mit 17,8 ml 1N aqu. Natronlauge versetzt. 
Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der RQckstand im Vakuum getrocknet (60*C / 2 h). 

25 Ausbeute: 1 1.81 g (quantitativ) 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 21,64 


H 0,61 


F 59,89 


Na 3,45 


S4,81 


gef.: 


C21,70 


H0.72 


F 60,00 


Na 3.57 


S4.92 



35 b) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex V und 1 H.I H,2H.2H-Perfluordodecyl-schwefelsSuremonoe- 
ster, Natriumsalz 

[0102] Zu 38 ml einer Lttsung des Gadoliniumkomplexes V (290 mmol/L), gelOst In 0,45 % aqu, NatriumchlorldI6- 
sung), gibt man 4.90 g (7,35 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 17a und envarmtfur 10 Minuten in der Mikrowelle. 
40 Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhit, durch ein 0,2 ^m-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefullt Eine 
so hergestellt Losung kann direkt fur biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 290 mmol 
Gd/L). 

Beispiel 18 

45 

a) 2H.2H,4H,4H.5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure, Natriumsalz 

[0103] 10 g (16.07 mmol) 2H.2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecansaure werden in 300 ml Ethanol gelost 
und mit 1 6.1 ml 1 N aqu. Natronlauge versetzt. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der Ruckstand im Vakuum 
so getrocknet (60**C/2h). 

Ausbeute: 10,35 g (quantitativ) eines farblosen amorphen Pulvers 



55 



Elementaranalyse: 


ber.: 


C 26,10 


H 0.94 


F61.94 


Na 3.57 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 26,22 


H 1.00 


F 62,05 


Na 3,66 



b) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinlumkomplex VI und 2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-Oxa-perfluorpentadecan- 
saure, Natriumsalz 

[0104] Zu 45 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VI (270 mmol/L), geiost In 0,46 %iger NatriumchloridlQ- 
10 sung (pH 7,4/0,25 mg/L CaNasDTPA) , gibt man eine Losung aus 3,36 g (5,21 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 
18a, geldst in 200 ml Ethanol, zu und rQhrt 2 Stunden bei 50**C. Die LOsung wird Im Vakuum zurTrockne eingeengt und 
der RDckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 122 ml aufgefullt. Man ruhrt 10 Minuten bei 40''C und filtriert uber ein 
0,2 ^m Filter. Das Rltrat wird in vials abgefOllt. Eine so hergestellte L6sung kann direkt fQr biologische Experimente ein- 
gesetzt werden. (Die Konzentration betr^gt 100 mmol Gd/L). 

15 

B ispiellS 

a) Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N-(1 H, 1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-monoamid 

20 [0105] Zu 30 g (117,1 mmol) EDTA-Bisanhydrid suspendiert in 200 ml Dimethylformamid und 50 ml Pyridin gibt 
man b i SO^C portionsweise 10,14 g (20 mmol) 1H,1IH,2IH,2H,4H,4H, 5H,5l-l-3-oxa-perfluortridecylamin zu und rOhrt 6 
Stunden bei 50^C. Man gibt 10 ml Wasser zu. rOhrt 10 Minuten bei 50^C und dampft den RQckstand zurTrockne ein. 
Der Ruckstand wird in wenig Wasser aufgenommen und mit Eisessig auf pH 4 gebracht. Der unl&sliche Niederschlag 
wird abfiltriert und an RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

25 

Ausbeute: 9,58 g (61 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 
Wassergehalt: 8 % 



Elementaranalyse: 



ber.: 


C 33,64 


H3,59 


N5,35 


F41.12 


gef.: 


C 33,51 


H3,69 


N5,44 


F41.24 



b) Ethylendiamin-N,N-tetraesslgsfiure-N-(1 H,1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-monoamid, Calciumsalz, 
Natriumsalz 



40 [0106] 9,0 g (11 ,46 mmol) der Titelsubstanz aus Beispiel 1 9a warden in 300 ml Wasser suspendiert und 1 1 .4 ml 1 - 
N-aqu. Natronlauge zugegeben. AnschlieBend gibt man 1 ,1 5 g (1 1 ,46 mmol) Galciumcart)onat zu und rQhrt 5 Stunden 
bei SO^'C. Die Ldsung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 



45 



Ausbeute: 9,7 g (100 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 7,6 % 



50 



Elementaranalyse: 


ber: 
gef.: 


C 31,25 
C 31.40 


H2,98 
H3,09 


N4,97 
N5,10 


F 38,20 
F 38.07 


Na 2,72 
Na 2.81 


Ca 4,74 
Ca 4,82 



55 c) Herstellung einer Formulierung aus Gadolinlumkomplex I und Ethylendiamin-N,N-tetraessigsaure-N- 
(1 H,1 H,2H,2H,4H,4H,5H,5H-3-oxa-perfluortridecyl)-monoamid, Calciumsalz, Natriumsalz 

[0107] Zu 43 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmot/L), geiost in 0,45 % aqu. Kochsalzl5sung (pH 
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7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA). gibt man 2,54 g (3.01 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 1 9b und fulit mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 121 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Urtraschallbad. Die Losung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \m\ Filter 
und fQllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt f Qr biologische Experiments eingesetzt werden. 
5 (Die Konzentration betrSgt 1 00 mmol Gd/L). 

Beispiel 20 

a) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecyl-(2,2-dimethyl-5-hydroxy'1 ,3-dioxepan-6-yl)-ether 

10 

[0108] 30 g (64.64 mmol) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran gelttst und bei 0**C 1 ,68 
g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man rOhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60**C. Die Losung 
wird in einen Metallautoklaven gegeben, dann 9.31 g (64,64 mmol) 2.2-Dimethyl-1,3.6-trioxabicyclo[5.1.0]octan zuge- 
geben und anschlieBend 1 0 Stunden auf 150**C erwarmt. Die Reaktionslosung wird auf eiswasser gegossen und 2 mal 
15 mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zurTrockne eingedampft und der RQckstand 
and Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 10:1) 

Ausbeute: 16,12 g (41 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 



20 





Elementaranalyse: 




ber.: 


C 33,57 


H2,82 


F 53.10 


25 


gef.: 


C 33,69 


H 2,90 


F 53,35 



b) 1 H,1 H,2H.2H-Perfluordecyl-(1 -hydroxymethyl-2,3-dihydroxypropyl)-ether 

30 [0109] 15 g (24,66 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 20a werden in 300 ml Ethanol gelost und 30 ml 10%ige 
aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter RuckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt. dann zur 
Trockne eingeengt und der RQckstand an RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Aoetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 12,75 g (91 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
35 Wassergehalt: 4,5 % 



Elementaranalyse: 


ber.: 
gef.: 


C 29.59 
C 29,48 


H2,31 
H2,37 


F 56,84 
F 56,99 



45 c) Heretellung einer Formulierung aus Gadolinlumkomplex IV und 1 H,1 H.2H.2H-Perfluordecyl-(1 -hydroxymethyl-2,3- 
dihydroxypropyO-ether 

[0110] Zu 37 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes IV (300 mmol/L), gelost In 0,45 % aqu. KochsalzlSsung 
(pH 7.4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA). gibt man 9,46 g (16.65 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20b und fulIt mit 0,9 
so %iger aqu. KochsalzlSsung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man enA^amit 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekCihlt und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt Man filtriert durch ein 0.2 jim 
Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt f£jr biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 
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Beispiel 21 

a) 1 H.1 H,2H,2H-Perfluordecyl-[1 ,2-bis(2,2-climethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)-2-hydroxyethyl]-ether 

5 [0111 J 30 g (64,64 mmol) 1 H,1 H,2H,2H-Perfluordecanol werden in 200 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0°C 1 ,68 
g (70 mmol) Natriumhydrid zugesetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, dann 4 Stunden bei 60°C. Die Losung 
wird in einen Metallautoklaven gegeben, dann 15.78 g (64,64 mmol) 1 ,2-Bis-(2,2-dimethyl-1 ,3-dioxolan-4-yl)-oxiran 
zugegeben und anschlie3end 10 Stunden auf 150°C enA/3mnt. Die Reaktionsldsung wird auf eiswasser gegossen und 
2 mal mit Diethylether extrahiert. Die verelnigten organischen Phasen werden zur Trockne eingedampft und der RQck- 

10 stand and Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton= 10:1) 

Ausbeute: 14,2 g (31 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 



15 



Elementaranalyse: 


ber: 
gef.: 


C 37,30 
C 37,48 


H3,56 
H3,66 


F 45,59 
F 45.71 



b) 1 H.I H.2H.2H-Perfiuordecyl-[1 .2-bis(1 ,2-dihydroxy-ethyl)-2-hydroxyethyI]-ethGr 

[0112] 14 g (19.76 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 21a werden in 300 ml Ethanol gelost und 30 ml 10%ige 
2S aqu. Salzsaure zugegeben. Man erhitzt 5 Stunden unter RuckfluB. Es wird mit Natronlauge auf pH 7 gestellt, dann zur 
Trockne eingeeng: und der Ruckstand an RP-1 8 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). 

Ausbeute: 10.55 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffes 
Wassergehatt: 3J2 % 

30 





Elementaranalyse: 


35 


ber.: 


C 30.59 


H2.73 


F61,41 




gef.: 


C 30,73 


H2,81 


F51.58 



c) Herstellung einer Formulierung aus Gadollniumkomplex II und 1H,1 H,2H,2H-Perfluordecyl-[1,2-bis(1,2-dihydroxy- 
40 thyl) -2- hydroxy ethyl]- ether 

[01 13] Zu 41 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes II (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 11,98 g (19,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 21b und fOllt mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 64 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60°C im Ultraschallbad. Die Losung 
45 wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 \in\ 
Filt r und fulit das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fOr biologische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 200 mmol Gd/L). 

Beispiel 22 

50 

a) Perfluoroctylsulfons3ure-N,N-bis[(8-schwefelsSure-monoester, Natrtumsalz)-3,6-dioxaoctyQ-amid 

[0114] 13,54 g (17.73 mmol) derTitelverbindung aus Beispiel 15a ward n In 300 ml Chloroform gel6st und bei 0**C 
' 2,82 g (17.73 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Man ruhrt eine Stunde bei 0°C und dampft anschlie- 
55 Bend im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird in 300 ml Ethanol gelost und mit 17.8 mllN aqu. Natronlauge 
versetzt. Die Losung wird zur Trockne eingedampft und der ROckstand im Vakuum getrocknet (60^ / 2 h). 

Ausbeute: 17,15 g (quantitativ) 
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Elementaranalyse: 


ber.: 


C 24.83 


H2,50 


F 33.83 


N 1,45 


S9,94 


Na 4,75 


get: 


C 24,96 


H2,62 


F 33,97 


N 1,53 


S 10,05 


Na 4,86 



10 b) Herstellung einer Formulierung aus Gadollniumkomplex I und Perfluoroctylsulfonsfiure-N,N-bis[(8-schwefelsaure- 
monoester. Natriumsalz)-3.6-dioxaoctyll-amld 

[0115] Zu 43 ml einer Losung des Gadollniumkomplexes I (380 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7.4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 142,29 g (147,06 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 22a und fOllt nnit 0,9 
15 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 64 ml auf. Man enwamnt 2 Stunden bei 60"^C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7.4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 
RIter und fOlit das Fiitrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fQr biologische Experimente eingesetzt 
warden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

20 B ispiel 23 

a) 2-(2H,2H,3H.3H,5.5H,8H.6H-1 ,4,-Dioxaperfluortetradec-1 -yl)-bemsteinsaurediethy tester 



25 



30 



[01161 30 g (59.03 mmol) 1 H.I H.2H.2H,4H.4H.5H.5H-3-Oxa-perfluortridecanol warden in 300 ml Tetrahydrofuran 
und bei O^C 1.68 g (70 mmol) Natriumhydrid zugegeben. Mna ruhrt eine Stunde bei 0°C, anschlieBend 5 Stunden bei 
40°C. In diese 40*»G heiBe Losung tropft man innerhalb von 10 Minuten 20,25 g (80 mmol) 2-Brom-Bernsteinsaure- 
diethylester zu und ruhrt anschlieBend 12 Stunden bei dieserTemperatur. Man gibt 500 ml Eiswasserzu und extrahiert 
2 mal mit 300 ml Dtethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur Trockne eingedampft und 
der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n-Hexan/Ethanol=20:1): 

Ausbeute: 12,05 g (30 % d. Th.) 



40 



45 



so 



35 


Elementaranalyse: 




ben: 


C 35,31 


H3,11 


F 47.47 




gef.: 


0 35,19 


H3,20 


F 47,59 



b) 2-(2H,2H.3H,3H,5H,5H,6H,6H-1 ,4-dioxa-perfluortetradec-1-yl)-bersteins§ure, Dinatriumsalz 

[0117] Zu 1 1 ,5 g (16,90 mmol) der Titelverbindung. gelost in 300 ml Methanol, gibt man 50 ml 3-N-aqu. Natron- 
lauge und refluxiert 8 Stunden. Man dampft zur Trockne ein und nimmt den Ruckstand in 300 ml Wasser auf. Man extra- 
hiert die wSssrige Phase 2 mal mit 300 ml Diethylether. Man sauert die w§ssrige Phase mit konz. SalzsSure auf pH 1 
an und extrahiert 2 mal mit 300 ml Chlorofomi. Die vereinigten Chlorofomnphasen werden uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird in 300 ml Wasser gelfist und mit 5 %iger aqu. Natron- 
lauge auf pH 7,4 eingestellt. AnschlieBend wird gefriergetrocknet 

Ausbeute: 10,50 g (93 % d. Th.) eines farblosen, amorphen Feststoffs 
Wassergehatt: 5,7 % 



S5 


Elementaranalyse: 




ber.: 


C 28.76 


H 1.66 


F 48,33 


Na 6,88 
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(fortgesetzt) 



Elementaranalyse: 


gef.: 


C 28.88 


H 1.71 


F 48.25 


Na 6.95 



5 

c) Herstellung einer Formulierung aus Gadollnlumkomplex II und 2-(2H,2H.3H,3H, 5H,5H.6H.6H-1,4-dioxa-perfluortet- 
rad c-1-yl)-bernsteinsaure. Dinatriumsalz 

[0118J Zu 57 ml einer Losung des Gadolrniumkomplexes II (300 mmol/L) , gelost In 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
10 (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 1 ,14 g (1 ,71 mmol) der Titelverblndung aus Belsplel 23b und fulit mit 0,9 
%lger aqu. KochsalzlSsung auf Insgesamt 1 54 ml auf. Man erwSmit 2 Stunden bel 60**C Im Ultraschallbad. Die L6sung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natroniauge auf pH 7.4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 
Filt r und fOllt das Filtrat in vials ab. EIne so hergestellte Ldsung kann direkt fOr bioiogische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

15 

Beispiel 24 

a) 2H.2H.4H,4H.5H,5H-3-Oxa-perfluortridecansaure-N-(succin-2-yl)-amid 

20 [0119] Zu 20 9 (38,30 mmol) 2H,2H,4H,4H,5H,6H-3-Oxa-perfluortridecansSure und 9.21 g (80 mmol) N-Hydroxy- 
succinimid- gelost in 160 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C 16,51 g (80 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu 
und ruhrt 3 Stunden bei dieser Temperatur. Zu der so hergestellten A ktivester- Ldsung gibt man eine auf O^C gekOhlte 
Ldsung von 5.10 g (38.30 mmol) L-Asparagins§ure geldst In 300 ml 5 %iger aqu. Natriumcarbonat-Losung zu und rOlirt 
2 Stunden bei O^'C. Man gieBt auf 500 ml Eiswasser, filtriert vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab und stellt mit 

25 konz. Salzsaure auf pH 1 . Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, organischen Phasen werden 
zur Trockne eingeengt und der Ruckstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: Acetonitril/Wasser/Gradient). Die 
so erhaltene Disaure wird in 400 ml Wasser geldst und mit IN aqu. Natroniauge auf pH 7.4 gestellt. Man filtriert und 
das RItrat wird gefriergetrocknet. 

30 Wassergehalt: 6,3 % 

Ausbeute: 21 ,13 g (81 % d.Th.) eines farblosen amorphen Pulvers 



35 


Elementaranalyse: 




ber: 


C 28.21 


H 1,48 


N2,06 


F 47,41 


Na 6.75 




get: 


C 28,30 


H 1,53 


N2.11 


F 47.53 


Na 6.83 



40 

b) Herstellung einer Formulierung aus Gadoliniumkomplex III und 2H.2H.4H,4H. SH.SH-SOxa-perfluortridecansdure' 
N-(succin-2'yl)-amid 

[0120] Zu 37 ml einer Losung des Gadoliniumkompiexes III (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
45 (pH 7,4; 0.25 mg/L CaNagDTPA), gibt man 422 mg (0,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 24a und fultt mit 0,9 
%ig r aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 1 1 1 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60**C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natroniauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 
Filter und fOllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Ldsung kann direkt fOr bioiogische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betrSgt 100 mmol Gd/L). 

50 

Beispl 125 

Herstellung einer Fomnulierung aus Gadoliniumkomplex VII und PerfluoroctansulfonsSure, Natriumsalz 

55 [0121] Zu 43 ml einer Ldsung des Gadoliniumkompiexes VII (250 mmol/L), geldst in 0,45 %iger Natriumchioridld- 
sung (pH 7,4 / 0,25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man eine Ldsung aus 1,34 g (2,69 mmol) PerfluoroctansulfonsSure, Natri- 
umsalz, geldst in 200 mi Ethanol, zu und rOhrt 2 Stunden bei SO^'C. Die Ldsung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt 
und der Ruckstand mit dest. Wasser auf insgesamt 108 ml aufgefQItt. Man rCihrt 10 Minuten bei 40^*0 und filtriert Dber 
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ein 0,2 Filter. Das Filtrat wird in vials abgefullt. Eine so hergestellte L6sung kann direkt fQr biologische Experimente 
eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

B ispiel26 

5 

Herstellung einer Formuiierung aus Gadoliniuml<omplex VIII und Perfluordecansulfonsaure, Natriumsalz 

[0122] Zu 49 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes VIM (310 mmol/L), gelost in 0.45 % aqu. Natriumchlorid- 
losung) , gibt man 3,03 g (5,06 mmol) Perfluordecansulfonsaure, Natriumsalz und erwarmt fur 10 Minuten In der Mlkro- 
10 welle. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhit, durch eih 0,2 jim-Filter filtriert und das Filtrat in vials abgefullt. 
Eine so hergestellte L6sung kann direkt fQr biologische Experimente eingesetzt werden. (Die Konzentration betragt 310 
mmol Gd/L). 

Beisplel 27 

a) (1 H. 1 H,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(l ,3-dicart)oxy, Dinatriumsalz)-phenyl]-ether 

[0123] Zu 20 g (80,62 mmol) Trinatriumsalz von 5-Hydroxy-isophtalsaure in 300 ml Dimethylformamid gibt man 
42,5 g (80,62 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 14a und ruhrt 1 0 Stunden bei 60**C. Man gieBt auf 1500 ml Eis- 
20 wasser und stellt mil konz. Salzsaure auf pH 1. Man extrahiert 3 mal mit 300 ml Chloroform. Die vereinigten, organi- 
schen Phasen werden eingedampft und der Ruckstand an RP-18 chromatographiert (Laufmittel: 
AcetonitrilA/Vasser/Gradient). Die so aufgereinigte Disaure wird in 400 ml Wasser gel5st und der pH mit 1 N aqu. Natron- 
tauge auf pH 7.4 gebracht Man filtriert und das RItrat wird gefriergetrocknet 

25 Ausbeute: 20,05 g (37 % d. Th.) eines farblosen amorphen Feststoffs 
Wassergehalt: 5.0 % 



30 


Elementaranalyse: 




ber.: 


C 32,16 


H 1.06 


F 48,05 


Na 6,84 




get: 


C 32,30 


H 1.15 


F 48,20 


Na 6,95 



35 

b) Herstellung einer Formuiierung aus Gadoliniumkomplex IV und (1H,1H,2H,2H-Perfluordecyl)-5-[(1,3-dicarboxy, 
Dinatriumsalz)-phenyl]-ether 

[0124] Zu 51 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes IV (300 mmol/L), gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung 
40 (pH 7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA). gibt man 6,86 g (10,2 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 27a und fiillt mit 0,9 
%iger aqu. Kochsalzl6sung auf insgesamt 153 ml auf Man erwarmt 2 Stunden bei 60**C im Ultraschallbad. Die Losung 
wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 jun 
Filter und fOllt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt fQr biotogische Experimente eingesetzt 
werden. (Die Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

45 

B i8piel28 

Herstellung einer Fomnulierung aus Gadoliniumkomplex III und 3-Oxa.2H,2H.4H.4H. 5H.5H-perfluortridecansaure, 
Natriumsalz 

so 

[0125] Zu 4 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes III (320 mmol/L). gelost in 0.45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
7,4; 0.25 mg/L CaNaaDTPA), gibt man 434 mg (0.55 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 11a und fOllt mit 0,9 %iger 
aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 12,8 ml auf. Man erwarmt 2 Stunden bei 60**C Im Ultraschallbad. Die Losung wird 
auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 eingestellt. Man filtriert durch ein 0,2 um Filter 
55 und font das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte L6sung kann direkt f Or biologische Experimente eingesetzt werden. 
(Die Konzentration betragt 1 00 mmol Gd/L). 
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Beispi 129 

a) (AdamanM -yl)-3-oxa-propions§ure-t-butylester 

[0126] Zu 1 5,22 g (1 00 mmol) 1 -Adamantanol in 300 ml 50 % aqu. Kalilauge, 200 ml Toluol gibt man bei 0°C 29,26 
9 (1 50 mmol) Bromesslgs3ure-tert. Butylester zu und rQhrt 2 Stunden krgftig durch. Man giel3t auf 1500 ml Wasser und 
extrahiert 2 mal mit 300 ml Diethylether. Die vereinigten organlschen Phasen warden Qber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne etngedampft. Der RQckstand wird an Kieselget chromatographiert (Lauftmittel: n- 
Hexan/Diethyleether 20:1 ). 

Ausbeute: 21 ,58 g (81 % d. Th.) eines viskosen, farblosen Ols 



Elementaranalyse: 


bar: 
gef.: 


C 72,14 
C 72,26 


H 9,84 
H9,95 



b) (AdamanM -yl)-3-oxa-proplons3ure 

[0127] 20 g (75 mmol) der Titelverbin dung aus Beispiel 29a werden bei 0°C in 200 ml Trifluoressigsaure gel5st und 
8 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt Man dampft zur Trockne ein und kristallisiert den RQckstand aus Diisopropy- 
lather urn. 

Ausbeute: 14,68 g (93 % d. Th.) farblose BISttehen 



Elementaranalyse: 


ber.: 

gef.: 


C 68,55 
C 68.41 


H 8,63 
H8,74 



c) 1 •(Perfluoroctylsulfonyl)-4-[(adamant-l -yl)-oxapropionyl]-piperazin 

[0128] 14 g (66,6 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29b und 37,50 g (66,6 mmol) 1 -Perfluoroctylsulfonyl-pipe- 
razin werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 0**C 32,15 g (130 mmol) 1,2 Dihydro-2-ethoxychinonn-1 -carbon- 
saure thylester (=EEDQ) zugegeben. Man rQhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Die Ldsung wird im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der ROckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormmethan/Dlethyletheri= 
30:1). 

Ausbeute: 43,05 g (85 % d. Th.) eines farblosen Feststoffs 



Elementaranalyse: 



ber.: 


C 37.90 


H3.31 


N3,68 


S4,22 


F 42.47 


gel: 


C 38,04 


H3,42 


N3,49 


S4.11 


F 42.30 



d) Zubereitung aus 0,5 Teilen Gadoliniumkomplex I und 0,5 Teilen EinschluBverbindung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 
1 -( Perfluoroctylsutfonyl)-4-[(adamant-1 -yl)-oxapropionyl]-piperazin 

[0129] Zu 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
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7,4; 0,25 mg/L CaNaaDTPA) gibt man 6.81 g (8,96 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 29c, 10,33 g (8,96) aus p- 
Cyclode)ctrinmonohydrat und fulit mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 98 ml auf. Man erwamit 2 Stunden 
bei eo^C im Ultraschallbad. Die Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 7,4 
eingestellt. Man liitriert durch ein 0,2 \irr\ Filter und f Qllt das Filtrat In vials ab. Eine so hergestellte Losung kann direkt 
5 fur brologische Expenmente eingesetzt warden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

B ispiel 30 

a) 3-Oxa-2H.2H.4H.4H.bH.bH-perfluortridecansaure-N-(1-adamantyl)-amid 

10 

[0130] Zu 1 5. 1 2 g ( 1 00 mmol) 1 -Amino-adamantan, 52,21 (1 00 mmol) 3-Oxa-2H,2H,4H,4H, 5H,5H-Perfluortridec- 
ansSure und 1 1 .51 g (1 00 mmol) N-Hydroxysuccinimid, gidst in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bel 0**C 30,95 g (150 
mmol) N.N-Dicyck)hexy!cartx>diimid. Man ruhrt 2 Stunden bei 0*C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
filtriert vom ausgefaiienen Harnstoff ab. dampft das Rtrat zur Trockne ein und chromatographiert den RQckstand an 
75 Kieselgel (Laufminel Dchlomr)ethan/Aceton= 30:1). 

Ausbeute: 54.4 g (63 d Th ) cincs wachsartigen Feststofte 



£ cmcntaranalyse: 


ter 


C 40,32 


H3,38 


N2,14 


F 49.28 


OPf 


C 40.47 


H 3.49 


N2,03 


F 49,09 



b) Zubereitung aus 0.6 Teiicn GaooiniumKomplex II und 0,4 Teilen EinschluBverblndung aus p-Cyclodextrin-Hydrat und 
3-Oxa-2H,2H,4H.4H.5H.5M p«ftiuorTndecansdure-N-(1 -adamantyl)-amid 

30 [0131] Zu 41 ml einer LOsung oes Gadoiiniumkomplexes II (250 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung <pH 
7,4; 0,25 mg/L GaNaaDTPA) got man 4.46 g (6.83 mmol) der Trtelverbindung aus Beispiel 30a und 7.87 g (6,83 mmol) 
P-Cyclodextrinmonohydrat und f um mit 0.9 "^oiger aqu. KochsalzlSsung auf insgesamt 1 03 ml auf. Man envSrmt 2 Stun- 
den bei eO^'C im UltraschaRbad D*e Losung wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf pH 
7,4 eingestellt, Man filtriert durc^ em C.2 nm Filter und fulIt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte Ldsung kann 

35 direkt fur biologische Bxpenmenxe eingesetzt werden. (Die Gd-Konzentration betrfigt 1 00 mmol Gd/L). 

Beispiel 31 

a) 2-[N-(Ethyl)-N-(perfluorocty»iiu tor y!)amino]-essigsaure-N-(adamantyl)-amid 

40 

[0132] Zu 15.12 g (100 mmol) 1 Aminoadamantan, 58,52 g (100 mmol) N-(Ethyl)-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino- 
essigsSure und 11.51 g (100 TimoO N-Hydroxysuccinimid, gelost in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0**C 30,95 g 
(150 mmol) N,N-Dicyclohyexyfcart>odumid. Man ruhrt 2 Stunden bei 0**C, anschlieBend 6 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man filtriert vom ausgefaiienen Hamstoff ab, dampft das Filtrat zur Trockne ein und chromatographiert den Riickstand 
45 an Ki selgel (Laufmittel: D'chtomiethar/Aceton= 30:1). 

Ausbeute: 55.65 g (79 d *h } emes amorphen Feststoffs 



E leme ita ra nalyse : 


ber : 


C 37,51 


H3,29 


F 45.85 


N 1,99 


S4,55 


get 


C 37,64 


H3.41 


F 45.99 


N2.12 


S4.43 



OOCID- <EP 1088SSaA2J.> 
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b) Zubereitung aus 0,6 Teilen Gadoliniumkomplex I und 0,4 Teilen EinschluBverbindung aus 3-Cyclodextnn-Hydrat und 
2-[N-(Ethyl)-N-(perfluoroctylsulfonyl)-amino]-essigsaure-N-(1-adamantyl)-amid 

[0133] 2u 32 ml einer Losung des Gadoliniumkomplexes I (280 mmol/L) gelost in 0,45 % aqu. Kochsalzlosung (pH 
5 7,4; 0,25 mg/L CaNasDTPA) gibt man 4,20 g (5,97 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 31 a und 6,88 g (5,97 mmol) 
aus p-Cyclodextrinmonohydrat und fulit mit 0,9 %iger aqu. Kochsalzlosung auf insgesamt 90 ml auf. Man erwarmt 2 
Stunden bei eo^'C Im Ultraschallbad. Die Ldsung wird auf Raumtemperatur abgekuhit und mit aqu. 2 N Natronlauge auf 
pH 7,4 eingestellt. Man filtrlert durch ein 0,2 Filter und fiillt das Filtrat in vials ab. Eine so hergestellte L5sung kann 
direkt fur biologische Experimente eingesetzt warden. (Die Gd-Konzentration betragt 100 mmol Gd/L). 

10 

B Isplel 32: Lymph knotenanrelcherung In Meerschwelnchen nach Interstltleller Appllkation 

[0134] Eine galenlsche Formu lie rung bestehend aus Komplex 1 (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctylsulfonamid) und 
d r Verbindung aus Beispiel 11 (Mannoseperfluoroctylsulfonamid; Anteil 40 Mol%) wurde 30 und 60 min sowie 24 h 
15 nach subkutaner Gabe (10 iimol Gesamtgadolinlum/kg KGW, Hinterpfote s.c.) in Meerschwelnchen mit stimulierten 
Lymphknoten (komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 
Wochen vor Gabe der Prufsubstanz) hinsichtlich ihrer Lymp h knote nan reiche rung in drei aufeinanderfolgenden Lymph- 
knot nstationen (popliteal, inguinal, iliakal) untersucht. Hlerbei wurden die nachfolgend aufgelisteten Ergebnisse 
(Ermittlung der Gadoliniumkonzentration mittels ICP-AES, MW± SD, n=3) erhalten: 

20 



25 



30 





Gd-Gehalt in 




[|amol/l] 


[% Dosis/g Gewebe] 




30' p.i. 


60' p.i. 


24 h p. i. 


30' p.i. 


60* p.l. 


24 h p.i. 


popliteal 


16431450 


1114 ±470 


131 ±31 


48.1 ± 13.2 


32.6 ± 13.8 


3.8 ±0.9 


ing. prof. 


787 ± 302 


779 ±414 


144 ±72 


23.1 ±8.8 


22.8 ± 12.1 


4.2 ±2.1 


iliakal 


685 ± 262 


575 ± 349 


120 ±8 


20.1 ± 7.7 


16.8 ± 10.2 


3.5 ± 0.2 


Blut 


4±2 


6± 1 


2±0 


0.1 ±0.1 


0.2 ±0.0 


0.1 ±0.0 


Urin 


0±0 


1 ±1 


1 ±1 


0.0 ±0.0 


0.0 ±0.0 


0.0 ±0.0 
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8 ispiel 33: Retention des kontrastgebenden Metalls am Injektionsort nach interstitieller Applikation in IMeer- 
schweinchen 

[0135] Nach s.c. Gabe von 10 ^mol Gesamtgadolinium/kg KGW einer galenlschen Fomriulierung bestehend aus 
40 Komplex I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctylsulfonamid) und der Verbindung aus Beispiel 11 (Mannose-perfluoroctylsul- 
fon-amid; Anteil 40 Mol %) in die Meerschweinchenpfbte wurde die Retention des Metalls am Injektionsort zu verschie- 
denen Zeitpunkten untersucht (MW ± SD, n=3). 



45 



55 





Gd-Gehait am Applikati- 
onsort (Pfote) 




[^mol/l] 


[% Dosis] 


30 min p.i. 


1607 ±184 


101.6 ±19.3 


90 min p.i. 


1219±173 


79.9 ±13.2 


24 h p.i. 


67±7 


3.5 ± 0.5 


7 d p.i. 


49 ±22 


3.1 ±1.5 
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Beispiel 34: Organverteilung d s kontrastgeb nden Metalls nach interstitieller Applikation in Meerschwein- 
chen 

[0136] Nach subkutaner Gabe von 10 |imol Gesamtgadblinium/kg KGW einer galenischen Formulierung beste- 
5 hend aus Komplex I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluorocty!sulfonamid) und der Verbindung aus Beispiel 1 1 (Mannose-perfluo- 
roctylsulfon-amid; Anteil 40 Mol%) in die Hinterpfote von Meerschweinchen mitstimulierten Lymphknoten (komplettes 
Freund-Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der Pruf- 
substanz) wurde 7 Tage nach Applikation die Retention des IVIetalls in der Leber sowie in Nieren und Milz untersucht 
(MW ± SD, n=3). 

10 



7 d p.i. 


Gd-Gehalt in [% Dosls] 


Leber 


2.4 ± 0.6 


Nieren 


0.2 ± 0.0 


Milz 


0.0 ± 0.0 



20 Beispiel 35: Lymphknotendarstellung (MRT) nach intravendser Gabe des Kontrastnfiittels in Meerschweinchen 

[0137] Die Abbildung 1 zeigt MR-Aufnahnnen von poplitealen, inguinalen und iliakalen Lymphknoten sowohl vor 
(baseline: Prakontrast), als auch 60 nnin bzw. 24 h nach intravenoser Applikation von 100 iiimol Gd/kg KGW einer gale- 
nischen Formulierung bestehend aus Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctyl-sulfonamid (Komplex 1) und Mannoseperfluoroc- 

25 tylsulfon-amid (Beispiel 11; Anteil 40 Mol %) in Meerschweinchen mit stimulierten Lymphknoten (komplettes Freund- 
Adjuvant; jeweils 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 Wochen vor Gabe der Prufsub- 
stanz). Die T^-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 10 ms, TE 5 ms. Q 40**) verdeutltohen den starken Signal- 
anstieg in den verschiedenen Lymphknoten (Pfeile) im Vergleich zum Prakontrast-Bild. In der Tabelle sind die 
entsprechenden Enhancementwerte (in %zum Prakontrastwert) sowie SignalintensitStsquotienten Lymphknoten/Mus- 

30 kel aufgefOhrt (MW ± SD, n=3). 



Zeit p.i. [min] 


Komplex 1 -i- Beispiel 11; 100 ^imol Gd/kg (n=3) 




Enhancement [%] 


SI Lymphknoten/Muskel 




popliteal 


ing.p refund 


lliakal 


popliteal 


ing.profund 


illalcal 


0 min 








0.9 ± 0.2 


1.2 ±0.1 


1.0 ±0.1 


60 min 


170 ±38 


123120 


122 ± 13 


1.2 ±0.2 


1.4± 0.1 


1.2 ±0.1 


24h 


114±37 


69 ±7 


67±14 


1.3 ±0.4 


1.4 ±0.0 


1.2 ±0.0 



Beispiel 36: Lymphknotendarstellung (MRT) nach intravenoser Gabe des Kontrastmittels in Meerschweinchen 

45 

[0138] Die Abbildung 2 zeigt MR-Aufnahmen von poplitealen, inguinalen und iliakalen Lymphknoten sowohl vor 
(baseline: Prakontrast), als auch 5, 60. 90 min bzw. 24 h nach intravenoser Applikation von 100 jimol Gd/kg KGW einer 
galenischen Formulierung bestehend aus Komplex I (Gd-GlyMe-DOTA-perfluoroctyl-sulfonamid) und 3-Oxa- 
2H2H4H4H5H5H-perfluortridecansaure (Anteil 10, 20 Oder 40 Mol%) in Meerschweinchen mit stimulierten Lymphkno- 
50 ten (komplettes Freund-Adjuvant; jeweils 0.1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel: 2 Wochen vor 
Gabe der Prufsubstahz). Die T^-gewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 10 ms. TE 5 ms, a = 40**) vercleutlichen 
den starken Signalanstieg in den verschiedenen Lymphknoten (Pfeile) im Vergleich zum Prakontrast-Bild. In der Tabelle 
1 sind die entsprechenden Enhancementwerte (in % zum Pr&kontrastwert) sowie Signalintensitatsquotienten Lymph- 
knoten/Muskel aufgefuhrt (MW ± SD, n=3). 

55 

B isplel 37: Lymphknotendarstellung (MRT) nach intravenoser Gab des Kontrastmittels in Meerschweinchen 
[0139] Die Abbildung 3 zeigt MR-Aufnahmen von poplitealen, inguinalen und iliakalen Lymphknoten sowohl vor 
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(baseline: Prakontrast). als auch 60 min bzw. 1 8 h nach intravenoser Applikation von 200 ^mol Gd/kg KGW einer gale- 
nischen Formulienjng bestehend aus Komplex 111 (Gd-GlyMe-DOTA-trimer-perfluoroctyl-oxadecylamId) und der Verbln- 
dung aus Beispiel 1 1 (Mannose-perfluoroctylsulfonamid; Anteil: 40 mol%) in Meerschweinchen mit stimulierten 
Lymphknoten (kompiettes Freund- Adjuvant; Jewells 0,1 ml i.m. in den rechten und linken Ober- und Unterschenkel; 2 
Wochen vor Gabe der Priifsubstanz). Die Tvgewichteten Gradientenecho-Aufnahmen (TR 1 0 ms, TE 5 ms, a 40**) ver- 
deutlichen den starken Signalanstieg in den verschledenen Lymphknoten (Pfeile) Im Vergleich zum PrSkontrast-Blld. In 
d rTabelle sind die entsprechenden Enhancementwerte (in % zum Prakontrastwert) sowie Signalintensitatsquotienten 
Lymphknolen/Muskel aufgefuhrt (MW ± SD, n=3). 



Zelt p J. 


Enhancement [%] 


SI Lymphknoten/Muskel 




popliteal 


iliakal 


popliteal 


iliakal 


0 min 






0.7 + 0.2 


1.1 ±0.1 


60 mm 


263 ± 167 


139 ±43 


1.0 ±0.1 


1.1 ±0.1 


18 


21 1 21 


18± 10 


0.8 ±0.2 


1.2 10.2 



B ispieISS: Organverteitung (emsc hiieBlich Lymphknotenanreicherung) nach intravenoser Gabe des K6n- 
trastmitteis In Prostatakarrinom-tragenden Ratten 

[0140] Nach intravenoser Application von 180 nmol Gesamtgadolinium/kg KGW eIner galenischen Fomnulierung 
bestehend aus Gd-GlyMeOOTA pe-fiuDroctyisuIfonamid (Komplex I) und Mannose-perfluoroctylsulfonamid (Beispiel 
11; Anteil 40 Mol %) in Raner <Cop injucni. mit 12 Tage zuvor i.m. implantiertem Prostatakarzinom Dunning R3327 
MAT-Lu) wurde 10 Minuten. i una 2*3 Stunden nach Applikation der Metallgehalt in verschledenen Organen sowie den 
Lymphknoten (gepoolt als meserrenate und periphere Lymphknoten) bestimmt (MW ± SD, n=3). 



Komptex I » Substanz aus Beispiei 11 









Gd #Confmration [pmol/1] 












%Dosls 










101 


mm 




in p.i. 




24h p.L 


10 1 


nin 




1h p.i. 


24n p.i. 




767 


t 


J7 


663 


X 


27 


1350 




23 


14,12 


± 


1.74 


11.49 


± 


033 


22,25 


± 


0.84 


Mite 


713 


i 


1S6 


662 


1 


17 


1140 


± 


60 


0,65 


± 


0,16 


0.87 


± 


0.03 


1.22 


± 


0.10 


Pankreas 


527 


t 


Its 


407 


t 


1 


213 




16 


1.03 


± 


0,10 


0.66 


± 


0.03 


0.39 


± 


0.07 


mw 


1116 


% 


47 


B?% 


± 


68 


1059 


± 


48 


3.42 


± 


0.19 


2.61 


± 


0.13 


3.98 




0.28 


Lunge 


1309 


t 


%n 


960 


t 


21 


614 


t 


22 


3.93 


± 


0.65 


2.45 


± 


0.02 


1.34 


± 


0.05 


Nkwz 


604 


t 


46 


407 


t 


36 


162 


± 


7 


0,96 




0.17 


0.57 


± 


0.06 


0.20 


± 


0.02 


Gtthim 


64 


t 


5 


39 


s 


2 


24 


± 


2 


0,20 


± 


0.01 


0.12 


± 


0.01 


0.08 


± 


0.01 


Muskal**** 


96 


t 


16 


109 


1 


8 


44 


t 


3 


0.09 


± 


0,02 


0.10 


± 


0.00 


0.04 


± 


0.01 


Tumor 


97 


t 


S 


196 


± 


7 


246 


± 


4 


0,10 




0.04 


0.50 


± 


020 


0.39 


± 


0.08 


Femur 


176 


t 


72 


162 


± 


16 


120 


t 


6 


0,74 


± 


0.06 


0.69 


± 


0.00 


0.53 


± 


0.05 


me&. L.K 


406 


1 


44 


663 


* 


71 


574 


± 


55 


0.12 


± 


0.03 


0,17 


± 


0.00 


021 


± 


0.02 


penph.LK 


205 


t 


56 


465 


t 


33 


400 


± 


34 


0.10 


± 


0.03 


0.26 


± 


0.02 


0.23 




0.04 


Magen (ecitleert) 


331 


t 


16 


325 


z 


10 


255 


t 


16 


0.92 


± 


0.07 


1.01 




0.02 


0,70 




0,03 


Dami (entteart) 


441 


t 


42 


538 


t 


26 


434 


t 


14 


4.15 


± 


0.63 


4.39 


± 


0.16 


3.56 


± 


0.04 


(Blut) * 


914 


t 


156 


546 


t 




234 


± 


11 


29.66 




5.09 


17.88 


± 




7,66 


± 


0,34 


Restfcorper ** 


346 


t 


14 


397 


t 


38 


245 


t 


2 


67.65 


± 


2.70 


77.18 




4.67 


46.14 


± 


0.58 


Ham 0-24 h 














11 


± 


2 














1.68 


± 


0.34 


Faeces 0-24 h 














3075 


± 


748 














18,90 


± 


1.18 














Summe Organe *— 


98,17 


± 


3.28 


103.3 


± 


3.77 


81.02 


± 


1.35 


















Bilaitt 






101.6 




2.06 



* Blutproben sind tm Restkorper enoufien 
•* 58ml Blut/kg KGW 

*** Bilanz Ohne Biutwerte. da diese im Rmmorper enthalten 
**** nur GaweboaitquGt 
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B ispiel 39: Organ vertellung ( inschli Btich Lymph knotenanreich rung) nach intraven'^ser Gabe des Kon- 
trastmittels in Prostatakarzinom-tragenden Ratten 

[0141] Nach intravenoser Applikation von 200 ^mol Gesamtgadolinium/kg KGW einer galenischen Formulierung 
bestehend aus Gd-GlyMe-DOTA-trimer-perfluoroctyloxadecylamid (Komplex III) und Mannose-perfluoroctylsulfonamid 
(Beispiel 11; Anteil: 40 mol%) in Ratten (Cop-lnzucht. mit 12 Tage zuvor Lm. implantiertem Prostatakarzinom Dunning 
R3327 MAT-Lu) wurde 10 Minuten, 1 und 24 Stunden nach Applikation der Metallgehalt in verschiedenen Organen 
sowie den Lymphknoten (gepoolt als mesenteriale und periphere Lymphknoten) bestimmt (MW ± SD. n=3). 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Komplex 111 und Subbstanz aus Beispiel 11 



Gd-Konzentretion [ymoUX\ 





lOmln pJ. 


1h p.L 


24h pJ. 


10mln p.L 


1h p.L 


24h p.L 


Leber 


183 


1 


18 


135 


± 


12 


61 


± 


7 


2.80 


± 


0.20 


2.09 


± 


0.31 


1.04 


± 


0.01 


MiU 


165 


X 


12 


133 


± 


10 


58 




7 


0,12 




0.00 


0.10 




0.01 


0.04 


± 


0,01 


Penliffess 


249 


± 


as 


161 


± 


11 


25 


± 


6 


0.33 


± 


0.11 


0,22 


t 


0.04 


0.03 


± 


0.00 




2072 


± 


214 


1535 


± 


654 


378 


± 


54 


5,61 


t 


0.56 


4.23 


± 


2.02 


1.02 


± 


0.13 


Lunge 


510 


± 


25 


381 


± 


40 


44 




2 


1.05 


± 


0.11 


0,78 


± 


0.11 


0.09 




0.01 


Hers 


274 




25 


262 


± 


43 


17 


± 


2 


0.32 


± 


0.04 


0.35 




0.11 


0.02 




0,00 


GeMm 


33 


± 


3 


22 




2 


2 


± 


0 


0.11 


± 


0.01 


0.07 




0.00 


0.01 


± 


0.00 




70 


± 


1 


51 




5 


5 


± 


2 


0.07 


± 


0.01 


0.06 


± 


0.02 


0.00 


± 


0.00 


Tumor 


194 


z 


19 


261 


± 


12 


47 




10 


0.19 


± 


0.03 


0.24 


± 


0.03 


0.03 


± 


0.01 




125 




8 


104 


t 


10 


11 


± 


2 


0.46 


± 


0.04 


0.41 


t 


0.06 


0.04 


* 


0.00 


mes. LK 


266 


* 


18 


167 


± 


4 


52 


± 


5 


0.10 




0.01 


0.06 


± 


0.01 


0.02 




0.00 


peflplt. LK 


260 


t 


10 


277 


t 


32 


43 


± 


4 


0.16 


± 


0.02 


0.20 


* 


0.02 


0.03 


± 


0.00 


iiegen (enttseit) 


191 




25 


143 


1 


12 


14 


± 


3 


0.49 


± 


0.06 


0.37 




0.03 


0.04 


± 


0,01 


Osfm <enOsefft) 


200 


± 


8 


147 


1 


4 


25 


± 


1 


1.52 


± 


0.02 


1.14 


± 


0.06 


0.02 


± 


0.01 


Btui** 


1039 


t 


34 


709 


1 


28 


17 


± 


2 


30.09 


± 


031 


20.51 


t 


0.64 


0.49 


± 


0.07 


Resdidrper* 


427 




10 


428 


i 


21 


36 


± 


4 


67.77 


± 


2.28 


66.57 


t 


4.46 


5.77 


± 


0.56 


Ham 0-24 II 














509 




93 














81.34 


± 


1.90 


Fasces M4h 














669 


± 


224 














8.33 


± 


2.62 














Summe der Organe*** 


80.42 




2,42 


76.43 


± 


4.43 


8.31 


± 


0.73 














Bilanz— 






97,98 


± 


3.27 



% Dosis pre Gesamtgewsbe 



Btutproben smd im Reslliorper entnalten 
> 58ntf Biut/Kg KGW 

'* Bttanz ohne Bhjtwerto. da diese im Restkorper 
nur Gewebealiqudt 



enttislton 
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Patentansp ruche 

1. Galenische Formulierung, dadurch gekennzetchnet, daB sie paramagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen 
gema3 allgemeiner Forme! I 



R^-A 



worin R*^ einen geradkettigen Oder verzweigten Perfluoralkylrest m'lt 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt und 
A ein MolekQIteil ist, das 1 - 6 Metallkomplexe enthalt. 

und diamagnetische perfluoralkylhaltige Verbindungen gemaB allgemeiner Formel XVI 



R^L^-B2 



(XVI), 



worin R^ einen geradkettigen oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen darstellt, O fur 
einen Linker und fiir eine hydrophile Gruppe steht. 
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enthSlt. 



Formulierung gem&B Anspruch 1 , dadurch gekennzeichn t, daB das Verh&ltnis der paramagnetischen zu den dia- 
magnetischen perfluoralkylhaltlgen Verbindungen zwischen 5:95 und 95:5 liegt. 

Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die paramagnetischen und diamagnetischen per- 
fluoralkylhaltlgen Verbindungen in einem waBrigen Losungsmittel gelost vorliegen. 

Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Molekulteil A fur eine Gruppe L - M steht, 
wobei L fur einen Linker und M fur einen Metallkomplex bestehend aus einem offenkettigen Oder cyclischen Che- 
lator steht, welcher als Zentralatom ein Atom der Ordnungszahlen 21 — 29, 39, 42, 44 Oder 57 — 83 enthftlt. 

Formulierung gem^B Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Linker L eine direkte BIndung, eine Methylen- 
gruppe, eine -NHCO-Gruppe, eine Gruppe 



wobei p die Zahlen 0 bis 10, q und u unabhSngig voneinander die Zahlen 0 oder 1 und 

ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine -CH2-OH-Gruppe, eine -CH2-C02H-Gruppe oder eine C2- 
C^S'Kette ist, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1 bis 3 Sauerstoffatome, 1 bis 2 >CO-Gruppen oder 
eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe und/oder substituiert ist mit 1 bis 4 Hydroxy Igruppen, 1 bis 2 C^- 
C4-Alkoxygruppen, 1 bis 2 Carboxygnjppen, 

Oder eine geradkettige, verzweigte, gesattigte oder unges§ttigte C2-C3o-Kohlenstoffkette ist. die gegebenen- 
falls 1 bis 10 Sauerstoffatome, 1 bis 3 - NR^-Gruppen, 1 bis 2 Schwefelatome, ein Piperazin, eine -CONR^- 
Gruppe, eine -NR^CO-Gruppe, eine -S02-Gruppe, eine -NR^-C02-Gruppe, 1 bis 2 -CO-Gruppen, eine 
Gruppe 



Oder 1 bis 2 gegebenenfalls substituierte Aryle enthalt und/oder durch diese Gruppen unterbrochen Ist, 
und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1 bis 3 -OR^ -Gruppen, 1 bis 2 Oxogruppen, 1 bis 2 -NH-GOR^- 
Gruppen, 1 bis 2 -CONHR'' -Gruppen, 1 bis 2 -(CH2)p-C02H-Gruppen, 1 bis 2 Gruppen -(CH2)p-(0)q-CH2CH2- 
R^, 

wobei 

R^ und p und q die oben angegebenen Bedeutungen haben und R^ wie in Anspruch 1 definiert ist, 

T eine C2-Cto-Kette bedeutet, die gegebenenfalls durch 1 bis 2 Sauerstoffatome oder 1 bis 2 -NHCO-Gruppen 

unterbrochen ist. 

Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M fur einen Komplex der allge- 
meinen Formel II steht 



1 




— CO— N — T — N(R') — SO2 — 
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/ N 

o=c 

10 OZ 



CH-CHj 

/ 2 2 



/~~"CO— N 
•N \ 3 

^co,z' 



-N 

^COY (H) 



rs 



in der Pr. 7? und Y unabhdngig voneinander sind und 

so die Bedeutung von R'' hat Oder -(CHgjm-L-R^ bedeutet, wobei m O, 1 Oder 2 ist und L und die in 

Anspruch 5 genannte Bedeutung haben, 
7} unabhSngig von^nander ein Wasserstoffatom Oder ein Metaiiionendquivalent der Ordnungszahlen 21 

- 29. 39. 42, 44 Oder 57 - 83 bedeutet 
Y -07> Oder 



25 



30 



-NCf ^ ^ Oder — N N-SOa-L-R*^ 



bedeutet. wobei Z*^ und die oben genannten Bedeutungen haben, der Linker L wie in Anspruch 5 und 
35 wie In Anspruch 1 definiert ist. 

7. Formulierung gemSfS Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da3 der Metallkomplex M f Or einen Konnptex der allge- 
metnen Formel III steht 



45 



50 




In der R^ und die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen aufweisen und 
R^ die Bedeutung von R** In Anspruch 5 hat 
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Formulierung gema3 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da3 der Metallkompiex M fur einen Metatlkomplex der 
allgemeinen Formel IV steht 




in der die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat. 



Formulierung gema3 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkompiex M fQr einen Metallkompiex der 
allgemeinen Formel V steht 




in der 2^ die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat und o und q fur die Ziffern 0 oder 1 stehen und die Sumnne 
o + q = 1 ergibt. 

Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkompiex M fur einen Metalikompiex der 
allgemeinen Formel VI steht 
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in derZ** die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat. 

11. Formulierung gennaB Anspruch 4, dadurch gekennzetchnet, daB der Metallkomplex M fur einen Metallkomplex der 
allgenneinen Formal VII steht 




(VII) 



in der Z"* und Y die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben. 

12. Formulierung gemSB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. daB der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei 
nen Formel VIII ist 




in der und Z*" die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben und die Bedeutung von R^ in Anspruch 
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5 hat 

13. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da3 der Metallkomplex M ein Komplex der aligemei- 
nen Formel IX ist 



OH 




(IX) 



in der und 7} die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben. 

14. Formulierung gennaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daQ der Metallkonnplex M ein Komplex der allgennei- 
nen Forniel X ist 



N 



co,z 



(X) 



in der und 7} die in Anspruch 6 genannten Bedeutungen haben. 

15. Formulierung gemSB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M ein Komplex der aligemei- 
nen Formel XI ist 



'zox- 



C ~3 

,H N 



-COjZ' 



(XI) 



[NH-CH2.(CH2)p-CO]q 



COjZ 
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in derZ^ p und q die in Anspruch 6 genannte Bedeutung haben und die Bedeutung von R"" in Anspruch 5 
hat. 

16, Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gelcennzeichnet. daB der Metallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
5 nen Formal XII ist 



10 



15 




(xn) 



20 



in der L wie in Anspruch 5, R^ wie in Anspruch 1 und wie in Anspruch 6 deflniert ist. 

25 

17. Formulierung gemaB Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der IVIetallkomplex M ein Komplex der allgemei- 
nen Fomiel XIII ist 



30 



35 




in derZ^ die in Anspruch 6 genannte Bedeutung hat. 

45 

18. Formulierung gemSB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB das Molekulteil A die folgende Struktur aufweist: 



so 
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K 




I 



wobei 

• q** eine Zahl 0, 1 , 2 Oder 3 ist, 

• K fur einen Komplexbildner oder Metallkomplex Oder deren Seize organischer und/oder anorganischer Basen 
Oder Aminosduren oder Aminosaureamide steht 

• X eine direkte Bindung zur Perfluoralkylgruppe, eine Phenylengruppe oder eine C-j-C-io-Alkylenkette ist, die 
gegebenenfalis 1 - 15 Sauerstoff-, 1 - 5 Schwefelatome, 

1-10 CarbonyK 1-10 (NR)-, 1 -2 NRSO2-, 1 - 10CONR-, 1 Piperidin-, 1 -3 SO2-. 1 - 2 Phenylengruppen 
enthait Oder gegebenenfalis durch 1 - 3 Reste R^ substituiert ist, worin R fOr ein Wasserstoffatom, eine Phenyl- 
, Benzyl- oder eine C-i-Cs-Alkylgruppe steht, die gegebenenfalis 1 - 2 NHCO-, 1 - 2 CO-Gruppen, 1 - 5 Sauer- 
stoffatome enthait und gegebenenfalis durch 1-5 Hydroxy-, 1 - 5 Methoxy-, 1-3 Carboxy-, 1 - 3 R^-Reste sub- 
stituiert ist 

• eine direkte Bindung oder eine Kette der allgemeinen Formel iP oder llP ist 

o 



P-N-(CH2),-(Z'),~(CH2),— C— a 




worin 
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■ R'** ein Wasserstoffatom, eine Phenylgruppe, ein Benzylgruppe oder eine CyCj 

Alkylgruppe ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit einer Carboxy-, einer Methoxy- Oder einer 
Hydroxygruppe, 

■ eine direkte Bindung, eine Polyglycolethergruppe mit bis zu 6 Glycoleinheiten oder ein 

Moiekurteil der allgemeinen Formel IV^ ist 

— CH(R^). aV-) 



worin R"-* cine C| C, Carbonsaure, eine Phenylgruppe. eine Benzylgruppe oder eine -(CH2)i.5-NH- 
K G ruppc ist. 

■ a die Bindung an cias Stickstoffatonn der Gerustkette, p die Bindung zunn Komplexbildner oder Metallkom- 
plex K aarsteit 

■ und in oer v»ri;4t>**»n k und m fur naturliche Zahlen zwischen 0 und 1 0 und 1 fur 0 oder 1 stehen, 
und wobet 

• G eine CO- Oder SCX Grupoe ist. 

19. Formulierung gem&B Anspruch 4. wonn der Linker L fur ein Molekulteil gemSB ailgemeiner Formel XIV steht 

A1 

a~N— B1 b (XIV). 

worin 

N ein Stickstoffatom oarstein. 

A1 ein Wasserstoffatom. eme geradkettige oder verzweigte Ci-Cso-Alkylgruppe, die gegebenenfalls unterbro- 
chen ist dunch 1-16 Sauerbioftalome, und/oder gegebenenfalls substituiert ist mit 1-10 Hydroxygmppen, 1-2 
COOH-Gruppen. einer Phenylgruppe, einer Benzylgruppe und/oder 1-5 -OR^-Gruppen, mit in der Bedeu- 
tung eines Wasserstottaroms oder eines C^-Cz-Alkylrestes, oder — B1-R^ bedeutet, 

B1 eine geradkettige oder verzweigte C-|-C3o-Alkylengruppe, die gegebenenfalls unterbrochen ist durch 1-10 
Sauerstoffatome, 1 £ NH CO Gruppen, 1-5 -CONH- Gruppen, durch eine (gegebenenfalls durch eine 
COOH-Gruppesubstrtuierte) Phenylengruppe, 1-3 Schwefelatome, 

1-2 -N(B2)-S02- Gruppen. jnd/oder 1 -2 -S02-N(B2)- Gruppen mit B2 in der Bedeutung von A1, eine NHCO- 
Gruppe, eine CONH-Gruppe. eine N{B2)-S02-Gruppe, oder eine -S02-N(B2)- Gruppe und/oder gegebenen- 
falls substituiert ist m t dem Rest R^. 
bedeutet, 

und worin a die Bindung zum Metallkomplex M und b die Bindung zur Perfluoralkylgruppe R*^ darstellt. 

20. Fonnulierung gemaB Ansoruch 4. dadurch gekennzeichnet, daB der Metallkomplex M fOr einen Metallkomplex der 
allgemeinen Formel XV s:eh: 
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(XV) 



wobei 

15 R"* fur ein Wasserstoffatom oder ein MetallionenSqulvalent der Ordnungszahlen 21-29, 31, 32, 37-39, 42-44, 

49 Oder 67-83. 

r2 und fur ein Wasserstoffatom, eine C^-Cy-Alkylgruppe, eine Benzylgruppe, eine Phenylgruppe, -CH2OH 
Oder -CH2-OCH3 steht, 

U fur den Rest L gemafB Anspruch 1 9 steht, wobei aber L und U unabhangig voneinander gleich oder verschie- 
20 den sein konnen. 

21 . Formulierung gennSB einem der vorangegangenen Anspruche, dadunch gekennzeichnet, daB das Zentralatom des 
Metallkomplexes ein Gadoliniumatonn (Ordnungszahl 64) ist. 

25 22. Fomnulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB der Linker L"" eine dlrekte Bindung, eine — SO2- 
Gruppe Oder eine geradkettige oder verzweigte Kohlenstoffkette nnit bis zu 20 Kohlenstoffatomen ist, welche mit 
einer oder mehreren 

— OH, -COO', -SOa-Gruppen substituiert sein kann und/oder gegebenenfalls eine oder mehrere — 0-, -S-, -CO-, - 
CONH-. -NHCO-, -CONR-, -NRCO-, -SO2-, -P04'-, -NH-, -NR-Gruppen, einen Arylring oder ein Piperazin enthalt, 
30 wobei R fur einen C^- bis C2o-Alkylrest steht. welcher wiederum ein oder mehrere O-Atome enthalten kann 
und/oder mit — COO' oder SOa-Gruppen sul>stituiert sein kann. 

23. Formulierung gem§B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophile Gruppe ein Mono- oder Disac- 
charid, eine oder mehrere benachbarte — COO' oder — SOs'-Gruppen. eine Dicarbonsaure, eine IsophthalsSure, 

35 eine Picolinsaure. eine Benzolsulfonsaure, eine TetrahydropyrandicarbonsSure, eine 2.6-PyridindicarbonsSure. ein 

quartSres Ammoniumion, eine Aminopolycarbons§ure, eine Aminodipoiyethyienglycolsutfonsaure, eine Aminopo- 
lyethylenglycolgruppe, eine S02-(CH2)2-OH-Gruppe, eine Polyhydroxyalkylkette mit mindestens zwei Hydroxyl- 
gruppen oder eine oder mehrere Polyethylenglycolketten mit mindestens zwei Glycoleinheiten 1st, wobei die 
Poly thylenglycolketten durch eine — OH oder — OCHs-Gruppe terminiert sind. 

40 

24. Formulierung gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Perfluoralkylketten der perfluoralkylhaltigen 
Metallkomplexe und der anderen perfluoralkylhaltigen Verbindungen 6 bis 12 Kohlenstoffatome enthalten. 

25. Formulierung gemSB Anspruch 24, dadurch gekiennzeichnet, daB die Perfluoralkylketten Jewells 8 Kohlenstoff- 
45 atome enthalten. 

26. Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Metallkonzentration von 50 bis 250 
mmol/l aufweist. 

50 27. Formulierung gemSS Anspruch 1 , dadunch gekennzeichnet. daB die hydrophile Gruppe zusammen mit dem Lin- 
ker L** ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe der folgenden Reste ist (n 1st dabel eine Zahl zwlschen 1 und 1 0): 
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COO 



28. Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die hydrophile Gruppe ein Konjugat aus a, p 
Oder y-Cyclodextrin und einem Adamantan-, BIphenyl- oder AnthracenmolekQI ist. 



68 



EP 1 088 558 A2 



29. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Losungsmittel unterstarkem 
RQhren gelost werden. 

30. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in einem Losungsmittel unter gleich- 
zeitiger Behandlung mit Ultraschall geldst werden. 

31. Verfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB die 
paramagnetischen und diamagnetisehen perfluoralkylhaltigen Verbindungen In einem L6sungsmittel unter gleich- 
zeitiger Behandlung mit Mikrowellen geldst werden. 

32. V rfahren zur Herstellung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
paramagnetischen und diamagnetischen perfluoralkylhaltigen Verbindungen in zwei verschiedenen Losungsmit- 
teln gel6st werden, beide Losungen zusammengegeben werden und eines der beiden LSsungsmittel abdestilliert 
wird. 

33. F ste Formulierung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB sie durch Gefriertrocknen einer Ldsung her- 
gestellt wirtJ, welche paramagnetische und diamagnetische perfluoralkylhaltige Substanzen enthalt. 

34. Verwendung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Kontrastmittein fur die Kem- 
spintomographie. 

35. Verwendung von galenischen Formulierungen gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Kontrastmittein zur Darstel- 
lung der Lymphknoten oder des blood-pools. 

36. Konjugate bestehend aus a-, p- oder y-Cyclodextrin und Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII 

A^-L^-rF (XVIII) 

worin A'' fur ein Adamantan-, Biphenyl- oder Anthracenmolekul, fur einen Linker und R^'fiir einen geradkettigen 
Oder verzweigten Perfluoralkylrest mit 4 bis 30 Kohlenstoffatomen steht; und wobei der Linker eine geradkettige 
Kohlenwasserstoffkette mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen 1st, welche durch ein oder mehrere Sauerstoffatome. ein 
Oder mehrere CO-, SO2-, CONH-, NHCO-, CONR-. NRCO-, NH-. NR-Gruppen oder ein Piperazin unterbrochen 
sein kann, wobei R ein C^-Cs-Alkylrest ist. 
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